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In questo lavoro mi prefiggo di presentare un campo emergente sullo scenario del XXI 
secolo: l'ingegneria dei tessuti biologici (o bioingegneria). 
La bioingegneria è un concetto innovativo e recente che prevede la rigenerazione di organi 
e tessuti biologici danneggiati. Il suo esordio si deve, in primo luogo, al miglioramento 
delle  tecniche  di  coltura  cellulare  e  alle  scoperte  di  biologia  molecolare,  che  sono  i 
presupposti fondamentali per lo sviluppo di questa disciplina in continua evoluzione, con il 
contributo,  non  meno  importante,  di  altri  campi  di  competenza,  come la  medicina,  la 
chimica, le scienze dei materiali e la tecnologia. 
Gli ambiti biologici su cui questa scienza trova applicazione sono molteplici e complessi: 
può essere  utilizzata  come un'estensione di  terapie  mediche o chirurgiche,  permette  la 
creazione  di  modelli  umani  per  la  ricerca  medica  o  farmacologica,  può  regolare  il 
fisiologico processo di guarigione di organi o tessuti,  consente il rilascio controllato di 
farmaci, infine, alla sua massima potenzialità, offre i presupposti per riprodurre e sostituire 
la struttura e la funzionalità di un organo, annullando le attuali problematiche legate al 
trapianto di organi.  
Vista  l'immensità  delle  applicazioni  medico-chirurgiche  di  questa  disciplina,  mi 
concentrerò sulla riparazione e rigenerazione della cute: in particolare, mi dilungherò sul 
normale processo di riparazione delle ferite, sulla gestione delle ferite croniche, soprattutto 
per  quanto riguarda la  loro “preparazione”  (Wound Bed Preparation),  e  sugli  approcci 




Dopo un'introduzione sull'istologia normale della cute, si prendono in considerazione le 
varie  fasi  della  guarigione  delle  ferite  focalizzandosi  sulle  differenze  biochimiche, 
citologiche e strutturali tra l'evoluzione di una ferita acuta e quella di una ferita cronica. Si 
sottolinea l'importanza di ricondurre queste ultime alle caratteristiche di ferita acuta per una 
migliore guarigione (principio della Wound Bed Preparation). 
Successivamente si descrivono le terapie avanzate per il risanamento di una lesione cutanea 
(innesti,  terapia  genica,  fattori  di  crescita,  cellule  staminali  e  ingegneria  tessutale); 
quest'ultima  viene  particolarmente  approfondita  nei  suoi  vari  aspetti  e  applicazioni, 





1.1 Cenni storici sul trattamento ricostruttivo delle ferite e sugli innesti
Sin dall'antichità l'uomo si è interessato alla salvaguardia e alla cura dell'integrità fisica.
A causa dello spirito bellicoso che ha sovente contraddistinto la natura umana, la ferita di 
guerra rappresentava la patologia a cui più spesso andava incontro l'uomo nell'arco della 
vita, non di rado ne pregiudicava la sopravvivenza, da qui la necessità di porvi rimedio. La 
maggior parte delle volte la terapia si limitava alla disinfezione empirica e all'apposizione 
di punti sutura nei margini della lesione. 
Per gli impavidi guerrieri dell'epoca esporre la cicatrice di una ferita contratta nel campo di 
battaglia  era  anche  segno  di  onore,  per  questo  la  necessità  di  “ricostruire”  l'integrità 
anatomica inizia a esprimersi solo in determinate culture, a partire dall'800 a. C., laddove, 
per il sistema giudiziario o per le consuetudini di alcune tribù nei confronti del nemico, la 
mutilazione  era  motivo  di  onta  ed  emarginazione  sociale.  L'esempio  più  calzante  lo 
ritroviamo nelle descrizioni di ricostruzioni chirurgiche per le ferite di guerra contenute nel 
Hindu Samhita, libro enciclopedico scritto  in  sanscrito  dall'indù Sushrata, difficilmente 
collocabile tra l'800 e il 400 a. C: allora era usanza tagliare il naso al nemico, e anche il 
sistema  giudiziario  prevedeva  l’amputazione  di  nasi,  orecchie  e  genitali.  Nell'opera  si 
descrivono  la  ricostruzione  dell’orecchio  con  pelle  prelevata  dalla  guancia  e  la 
ricostruzione del naso detta ancora oggi “metodo indiano”: con una incisione su tre lati si 
prelevava  un  lembo  quadrato  di  cute  dalla  guancia  adiacente  e  lo  si  ribaltava,  fino 
all’attecchimento, sulla zona da ricostruire. Sempre ai medici indù si deve il trapianto di 
pelle  prelevata  dai  glutei:  tecnica  che  anticiperebbe di  due millenni  il  primo trapianto 
ufficiale di pelle descritto da Reverdin, chirurgo svizzero, nel 1869. 
Non  solo  in  India  ma  anche  nel  resto  dell’Asia  si  sviluppò  in  parallelo  l’arte  della 
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ricostruzione chirurgica, con sorprendenti testimonianze cinesi di ricostruzioni estetiche di 
orecchie e labbra (600 a.C.). Il medico cinese Bian Que scrisse un testo, risalente al V 
secolo a.C., in cui si descrivevano i metodi di cura di orecchie e occhi dei pazienti. 
Sul panorama greco, tra il V e il IV secolo a.C., si affermò la conoscenza di tecniche di 
chirurgia  ricostruttiva,  alcune  importate  nell’area  mediterranea  a  seguito  dell’invasione 
indiana di Alessandro Magno il  Macedone nel  IV secolo a.C.,  altre,  invece,  di origine 
greca;  ne  è  testimonianza  il  Corpus  Hippocraticum,  celeberrima opera  del  padre  della 
Medicina, Ippocrate  di Kos. Il testo è una raccolta di trattati medici in cui si descrivono 
interventi  e  metodologie  operative  per  risolvere  fratture  o  deformità  del  naso  e 
malformazioni del volto. La ricchezza di questi scritti riguardo alle basi teoriche e alle 
tecniche di  intervento,  si  deve al  fatto  che Ippocrate fu un medico itinerante:  studiò e 
lavorò nel ginnasio asclepiadeo di Kos, poi si spinse nelle regioni settentrionali greche 
della Tracia e del Taso, arrivando addirittura ad avere contatti con persi, egiziani e libici. 
Dalla vicina Grecia le tecniche e le conoscenze sulla chirurgia ricostruttiva raggiunsero 
facilmente  anche il  vasto  Impero  Romano,  soprattutto  grazie  al  servizio  degli  apparati 
militari. Nel  De medicina, Aulo Cornelio Celso descrisse accuratamente gli interventi di 
ricostruzione del naso e delle orecchie feriti o amputati,  oltre alla tecnica di correzione 
delle mutilazioni del labbro, congenite o provocate in battaglia, utilizzando lembi di pelle 
del viso secondo le indicazioni del metodo indiano. In quel periodo, tra il I e il II secolo 
d.C., gli studi e le ricerche venivano condotti su animali o sui gladiatori feriti.
Dopo la caduta dell’Impero Romano, nell’Europa occidentale si assistette a una fase di 
stallo, non solo per quanto riguarda il progresso delle tecniche chirurgiche, ma anche lo 
studio  più  basilare  dell’anatomia  umana  (mentre  in  Arabia  e  Medio  Oriente  vi  fu  il 
fenomeno opposto):  gli  studi medici venivano condotti  solo all’interno dei monasteri  e 
sotto il rigido controllo della Chiesa di Roma, soprattutto sotto Papa Bonifacio VIII che, 
nel  1299,  promulgò  la  bolla  De  sepulturis in  cui  venne  proibita  qualsiasi  forma  di 
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dissezione dei  cadaveri  in  quanto considerata  una pratica anticristiana.  Tuttavia,  la  più 
recente  rivisitazione  storica  del  Medioevo  ha  sfatato  molti  luoghi  comuni  riguardo 
all'oscurantismo ecclesiastico: innanzitutto sembra che l’emendamento Ecclesia abhorret a  
sanguine, ritenuto finora la massima evidenza della repressione della  Medicina,  non si 
riferisse alla scienza medica bensì agli spargimenti di sangue fatti in battaglia, come anche 
il De sepulturis condannasse alcune usanze in voga durante le Crociate che prevedevano la 
bollitura del cadavere per distaccarne la carne dalle ossa in modo che potessero essere 
successivamente  trasportate  e  sepolte  nella  terra  natìa.  Di  contro,  molto  spesso,  in 
quell'epoca, vi furono erronee interpretazioni estensive della bolla di Bonifacio VIII  che 
limitarono lo studio dell'anatomia. 
Fu così  che  nel  Medioevo l’arte  della  chirurgia  riuscì  a  proliferare  nei  conventi  e  nei 
monasteri, dove venivano formati i barbitonsores (i barbieri). Questa figura professionale 
si specializzava in tutto ciò che avesse a che fare con il taglio: dalle tumefazioni alla cura 
degli ascessi, fino alle vere e proprie pratiche chirurgiche. Non a caso, infatti, tale periodo 
è ancora oggi noto come “l’era dei barbieri”. Si arrivò a una netta distinzione professionale 
tra  chi  gestiva  e  professava la  conoscenza medica,  il  medico  appunto,  e  chi  invece  si 
“sporcava le mani” eseguendo gli  interventi,  i  cosiddetti  chirurgiens – barbiers,  i  quali 
fungevano da aiutanti dei medici pur non avendo nessun rudimento teorico della medicina. 
Testimonianza di ciò è data dal medico bolognese Fioravanti, il quale narra ne il Tesoro  
della vita humana di aver incontrato a Tropea una famiglia che praticava l’arte di rifare il 
naso.  Ma  un’ulteriore  testimonianza  rende  noto  del  fatto  che  non  fossero  gli  unici  a 
praticare ricostruzioni di questo genere: a metà del 1400, in una lettera del poeta Elisio 
Calenzio  si  fa  riferimento  ad  un’altra  famiglia  siciliana,  i  Branca.  I  Branca  furono 
probabilmente i padri di una nuova tecnica chirurgica per la ricostruzione del naso, che fu 
ripresa un secolo più tardi da Gaspare Tagliacozzi. 
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Con l'avvento del Rinascimento la figura di spicco 
del  panorama accademico fu  senza  dubbio questo 
medico bolognese che, dopo la laurea in Medicina e 
Filosofia  all’università  di  Bologna,  ottenne  la 
cattedra di Medicina, Anatomia e Medicina Teorica 
presso lo stesso ateneo. Importante è una sua opera, 
il  De  curtorum  chirurgia  per  insitionem  (1597), 
attraverso  la  quale  riuscì  a  realizzare  quanto 
avevano  provato  a  fare  prima  di  lui  illustri  nomi 
della  chirurgia  italiana,  quali  Andrea  Vesalio  e 
Cesare Aranzio: far considerare la chirurgia come una vera e propria scienza medica. Nel 
trattato, dal nome altamente evocativo in quanto la traduzione recita Chirurgia per mutilati  
per mezzo di innesti, viene spiegato e illustrato quello che passerà alla storia con il nome di 
“metodo italiano” per gli interventi di rinoplastica ricostruttiva. In quest'epoca non c'erano 
da curare solo le mutilazioni da  guerra ma anche le lesioni della sifilide.  Tale metodo 
sembrerebbe mutuato dal già famoso “metodo indiano” e, come accennato poco fa, dalle 
tecniche delle famiglie dei chirurghi dell’Italia meridionale, i siciliani Branca e i calabresi 
Vianeo. Nello specifico la procedura era molto lunga: si trattava di selezionare una zona 
del braccio da cui utilizzare una parte della pelle per ricostruire il naso, tagliare il lembo 
individuato facendo due incisioni parallele, espandere la cute tra questi due tagli attraverso 
una  benda  medicata  che  veniva  lasciata  in  sede  per  quattro  giorni,  dopodiché  veniva 
rimossa  e  si  ripuliva  quotidianamente  la  lesione.  Dopo  due  settimane  doveva  essersi 
formata una cicatrice sotto l'espansore, a questo punto si procedeva eseguendo una terza 
incisione alle estremità delle precedenti; dopo altri quattordici giorni era giunto il momento 
di applicare la pelle sul naso; per la riuscita di questo ultimo passaggio era necessario che il 
braccio  del  paziente  venisse  legato  in  modo  da  poter  rimanere  per  circa  un  paio  di 
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secondo Tagliacozzi.
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settimane attaccato al naso tramite la sezione di pelle selezionata per la ricostruzione. Non 
prima di una decina di giorni il chirurgo poteva operare il distaccamento dell’estremità di 
pelle  ancora  collegata  al  braccio  per  adagiarla  completamente  sul  naso,  modellarla  e 
suturarla in modo da avere un nuovo naso ed evitando la necrosi del tessuto tramite la 
continua irrorazione di sangue dovuta al fatto che la pelle veniva lasciata attaccata all’arto 
da dove veniva selezionata. 
Se  finora  la  chirurgia  ricostruttiva  si  era  dovuta  occupare  empiricamente  di  estese 
mutilazioni, le prime timide “ricerche” in ambito ricostruttivo si affacciarono sulla scena 
medica  già  a  partire  dal  1600 con tentativi  di  innesti  cutanei  sperimentati  su  animali. 
Sebbene  la  Rivoluzione  Scientifica  abbia  contribuito  all'affermazione  della  Medicina 
Moderna, sia la Chiesa Cattolica che l'ingenuità popolare dell'epoca scoraggiarono, se non 
addirittura derisero, le prime sporadiche ricerche scientifiche condotte su animali; tuttavia, 
a  discolpa  degli  ecclesiastici,  nel  XVIII  secolo  l'abate  Lazzaro  Spallanzani  condusse 
esperimenti sulla rigenerazione tissutale. 
Ma dovemmo aspettare  il  XIX Secolo  perché la  sperimentazione medica  acquisisse la 
credibilità  di  oggi;  nel  1804,  Giuseppe Baronio  pubblicò 
Degli  innesti  animali,  in  cui  trattava le  rigenerazioni  per 
applicarle alla chirurgia ricostruttiva: dimostrò con successo 
il primo autotrapianto cutaneo sul dorso di una pecora. 
In Germania, nel 1823, Bunger ottenne lo stesso risultato 
con i trapianti autologhi di cute umana, trattando i difetti 
nasali con innesti a tutto spessore ricavati dalla cute della 
coscia.  Come accennato in precedenza,  sembra che già gli  indù del 400 a. C. avessero 
sperimentato questa tecnica.  Al chirurgo svizzero Jacques Louis Reverdin, nel 1869, si 
deve la descrizione del procedimento: l'innesto veniva ottenuto sollevando la cute con una 







quello che oggi si chiama “innesto a tutto spessore”, che fu poi ripreso da Ollier nel 1897: 
era stato visto che il risultato estetico era migliore quando l'innesto era composto sia da 
epidermide che da parte del derma. Nel 1871 Pollock propose, con successo, di utilizzare 
gli innesti cutanei per trattare le ferite da ustione; questa scoperta rivoluzionò la prognosi 
dei pazienti ustionati. 
Nel 1874 Tiersch eseguì gli attuali “innesti sottili”: questo nuovo tipo di innesti cutanei 
rappresentarono  un notevole  progresso  poiché  le  “aree  donatrici”  andavano incontro  a 
guarigione  spontanea  dal  momento  che  non  prevedeva  l'asportazione delle  papille 
dermiche. Questa tecnica permise l'asportazione di aree cutanee più ampie rispetto a quelle 
degli innesti spessi. A tal proposito si ricordi anche Iginio Tansini per la realizzazione del 
lembo miocutaneo per la ricostruzione della mammella post-mastectomizzata. Girdner, a 
fine '800, studiò le interazioni tessutali tra la lesione e un innesto omologo prelevato da 
cadavere. 
Agli inizi del XX secolo la scienza medica si interessò alla fisiologia e all'attecchimento 
del trapianto cutaneo. I primi rigetti furono documentati nel 1943 da Medawar e Gibson. 
L'impiego  prevalente  di  tali  tecniche  ricostruttive  in  ambito  delle  ferite  di  guerra  e  la 
dimostrazione del successo di innesti omologhi/eterologhi effettuati con cute conservata in 
condizioni  di  refrigerazione ha reso necessaria  l'istituzione di  “Banche della  pelle”  (la 
prima, la US Navy Tissue Bank, solo nel 1949) di cui parlerò più avanti,  nel capitolo 
dedicato. 
Fu  dopo gli  anni  '70  che  si  trovò  il  modo  di  coltivare  in  vitro  i  cheratinociti  umani, 
riducendo,  così,  il  problema  del  rigetto:  la  coltivazione  di  veri  e  propri  “fogli”  di 
epidermide, a partire da pochi centimetri quadrati della propria cute, ha permesso molti più 
autoinnesti di quanti non se ne facessero in precedenza.
Nel 1987 la Fondazione Scientifica Nazionale coniò l'espressione “ingegneria tessutale”: 
un  tessuto  facilmente  riproducibile  con  i  vantaggi  e  le  caratteristiche  biologiche  del 
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tegumento. Nel 1998, l'Apligraf  (un costrutto doppio strato di fibroblasti, cheratinociti, e 





 1.2 La cute
Quello che c'è di più profondo nell'essere umano è la pelle.          
Paul Valéry 
La  cute  (o  tegumento)  rappresenta  circa  il  16%  della  massa  totale  del  corpo  per 
un'estensione media di 1,5 m2 nell'adulto; il suo spessore varia, a seconda dell'area, da 0,5 a 
5  mm.  Insieme  agli  annessi  cutanei  (peli,  capelli,  ghiandole  e  unghie)  costituisce 
l'apparato  tegumentario,  che  rappresenta  non  solo  il  nostro  rivestimento  ma  anche  il 
mezzo di comunicazione tra gli organi interni e l'ambiente esterno. 
L'importanza del tegumento si esprime attraverso le sue molteplici funzioni: meccaniche, 
sensoriali, immunologiche, omeostatiche, endocrine, estetiche. 
Il  tegumento costituisce un'efficace barriera contro l'azione di noxae ambientali  (agenti 
chimici,  fisici),  il  suo  pH  ha  un'azione  antimicrobica,  protegge  dai  raggi  solari  ed  è 
recettiva agli stimoli termici, dolorifici e tattili. E' inoltre, similmente alle barriere mucose, 
una prima linea nel meccanismo difensivo immunitario iniziato dalle cellule presentanti 
l'antigene dislocate nel contesto epidermico. 
La  pelle  è  un  organo  di  fondamentale  importanza  nel  mantenimento  della  omeostasi 
termica e idrosalina che si esplica con la perspiratio insensibilis e la sudorazione (funzione 
secretiva): difatti, l'ipotetica improvvisa perdita del tegumento (tragicamente dimostrata nel 
corso della storia da atroci “esperimenti” quali il supplizio per scorticamento) porterebbe a 
ipotermia, disidratazione, shock e morte.
La funzione endocrina si  attua attraverso la  produzione di  ormoni,  citochine,  fattori  di 
crescita e l'attivazione della vitamina D.
Ultima, ma non per ordine di importanza, è la funzione estetica-comunicativa, ovvero la 
pelle come veicolo di rapporti sociali: il primo segnale che si scambiano gli esseri umani è 
sempre stato di tipo ostensivo, e, in questo senso, la pelle rappresenta la prima cosa che 
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vediamo di una  persona: dal suo stato giudichiamo la sua salute fisica ed estetica (nihil  
sine cute, intus et in cute, intus ut in cute), è lo specchio dei suoi cambiamenti, la spia dei 
suoi trasalimenti. Se è vero che il nostro aspetto deve suscitare reazioni emotive, visive e 
olfattive, si capisce come alla cura e alle decorazioni dell’epidermide si attribuiscano anche 
tanti richiami sessuali: il  marketing della cosmetica, le tendenze più o meno discutibili 
della pigmentazione/perforazione di questo nostro preziosissimo tessuto la sanno lunga in 
proposito, ma, aldilà dei gusti personali, su una cosa ci troviamo tutti d'accordo: la cute è 
bella quando è sana e, grazie alla Ricerca sugli Innesti, sarà sempre più verosimile curare 
molte malattie della pelle restituendole la bellezza che merita.
1.2.1 Sviluppo embrionale
La cute si compone di due strati principali: l'epidermide e il derma. Al di sotto del derma si 
trova l'ipoderma (o fascia sottocutanea). 
Dal punto di vista embriologico, data la sua duplicità, la cute ha sia un'origine ectodermica 
(epidermide) che un'origine mesodermica (derma). 
Alla  fine  della  terza  settimana  di  sviluppo  embrionale  inizia  la  differenziazione 
dell'ectoderma  in  neuroectoderma  che  porta  alla  formazione  del  tubo  neurale 
(neurulazione),  quindi  del  sistema  nervoso.  Una  volta  avvenuta  la  neurulazione, 
l'ectoderma  di  rivestimento  embrionale  che  darà  origine  all'epidermide  e  agli  annessi 
cutanei è un epitelio bistratificato, di cui, lo strato esterno prende il nome di periderma, e 
quello interno è lo strato basale (o germinale). Le cellule di quest'ultimo strato proliferano 
e generano cellule  figlie  che formeranno lo  strato spinoso;  queste  cellule  sono ancora 
dotate di attività mitotica e la loro progenie costituirà lo strato granuloso. A differenza dei 
citotipi precedenti, le cellule granulose hanno perso il potenziale riproduttivo, tuttavia sono 
capaci di differenziarsi nelle cellule epidermiche definitive: i cheratinociti. Nel frattempo il 
periderma va incontro a esfoliazione per lasciare il  posto allo  strato corneo,  ovvero lo 
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strato  che  si  forma con  l'invecchiamento  dei  cheratinociti  (che  perdono  il  nucleo  e  si 
infarciscono di granuli di cheratina). Verso il terzo trimestre inizia l'esfoliazione di questo 
strato, i cui detriti, mescolandosi con l'amnios, formano una patina biancastra che vernicia 
l'intera superficie del feto. La differenziazione dell'epidermide è asincrona: inizia a livello 
del volto e si estende successivamente al resto del corpo in senso cranio-caudale.
I fattori di crescita implicati nello sviluppo dell'epidermide sono il fattore trasformante-α 
(TGF-α)  prodotto  dalle  cellule  basali  e  il  fattore  di  crescita  dei  cheratinociti  (KGF o, 
anche, fattore di crescita dei fibroblasti) prodotto dai fibroblasti del derma sottostante. Il 
TGF-α ha un'azione autocrina in quanto regola la mitosi delle cellule dello strato basale; 
anche il KGF, per effetto paracrino, regola la loro proliferazione. Entrambi questi fattori 
sono implicati nel turnover delle cellule epidermiche: infatti, l'aumentata espressione del 
TGF-α induce  una  rapida  desquamazione  cutanea  (es.  nella  psoriasi),  mentre  il  KGF 
determina l'ispessimento dello strato basale. 
Per molto tempo si è pensato che la la membrana basale originasse dal mesoderma, studi 
recenti, tuttavia, hanno dimostrato che può essere replicata anche a partire dall'ectoderma.
Il  derma  origina  dal  mesoderma  dei  somiti;  all'inizio  è  indistinguibile  dal  tessuto 
sottocutaneo, solo verso il terzo mese di vita intrauterina si riconoscono due porzioni: il 
corion (più superficiale) e il subcorion (più profondo). Dal corion si formano proiezioni 
digitiformi,  le  papille  dermiche,  che  si  incastrano nelle  creste  epidermiche sovrastanti. 
Ogni  papilla  accoglie  un  vaso  o  un  corpuscolo  sensitivo.  Il  subcorion  è  un  tessuto 
connettivo lasso, ricco di adipociti che si continua nel sottocute. 
Tra  il  terzo  e  il  quarto  mese  si  assiste  a  un  aumento  degli  elementi  cellulari  che  si 
differenziano  soprattutto  in  fibroblasti;  a  questo  punto  inizia  a  rendersi  evidente  la 
produzione  di  matrice  extracellulare:  la  deposizione  di  fibre  collagene  permette  di 
distinguere  lo  strato  reticolare  dallo  strato  papillare.  Le  fibre  elastiche  compaiono  più 
tardivamente (quinto-sesto mese) e la loro produzione prosegue anche dopo la nascita. La 
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sostanza fondamentale è ricca di acqua e di glicogeno, che tenderà poi a ridursi dopo il 
quarto mese. La componente fibrosa è scarsamente rappresentata rispetto alla cute post-
natale. 
Alla  cute  si  associano  i  cosiddetti  annessi  cutanei:  peli  e  follicoli  piliferi,  ghiandole 
sudoripare  e  sebacee,  unghie,  ghiandole  mammarie.  I  follicoli  piliferi  originano  da 
proiezioni  epidermiche  che  si  approfondano  nel  derma:  il  follicolo  si  forma  da  un 
aggregato di cellule basali (gemma primaria) sotto il controllo dei fibroblasti del derma; 
questi  ultimi si  addensano al di sotto  della  gemma primaria  del pelo e,  inglobati  dalla 
gemma, costituiscono la papilla dermica, ricca di fosfatasi alcalina, che spinge verso la 
superficie le cellule basali e le induce a differenziarsi nel fusto cheratinizzato del pelo. 
L'allungamento  del  fusto  è  orientato  in  direzione  obliqua  rispetto  al  piano  cutaneo:  la 
parete  posteriore  del  follicolo  corrisponde  al  lato  che  forma  un  angolo  ottuso  con 
l'epidermide;  a  questo livello  si  abbozzano tre  sporgenze:  quella  inferiore accoglierà il 
muscolo erettore del pelo, quella intermedia darà origine alla ghiandola sebacea,  quella 
superiore diverrà una ghiandola sudoripara. Il muscolo erettore del pelo si forma a partire 
da cellule mesodermiche mentre la ghiandola sebacea si genera per differenziazione delle 
cellule basali epidermiche. 
1.2.2.Istologia
1.2.2.1 Epidermide
E' la componente più superficiale del tegumento, quella che si affaccia sul mondo esterno. 
Non contiene  vasi  sanguigni  quindi  l'ossigenazione e  il  trasporto  di  sostanze  nutritizie 
avviene per diffusione dai capillari del derma.
E' costituita da un epitelio squamoso pluristratificato cheratinizzato le cui cellule prevalenti 
sono  i  cheratinociti,  cellule  in  grado  di  rinnovarsi  continuamente  e  di  differenziarsi 
sintetizzando  quantità  sempre  maggiori  di  cheratina  man  mano  che  migrano  verso  la 
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superficie, dove infine muoiono e si distaccano con un processo detto  desquamazione. Il 
turnover dei cheratinociti dura mediamente  25 giorni. 
Dallo  strato  più  profondo  a  quello  più  superficiale  dell'epitelio  squamoso  sono 
distinguibili:
• lo  strato  basale (o  germinativo),  composto  da  precursori  staminali  dei 
cheratinociti in  mitosi bivalente ove originano una nuova cellula staminale e un 
cheratinocita.  Sono cellule  cilindriche  intensamente  basofile  per  la  ricchezza  di 
ribosomi  e  di  piccole  dimensioni  per  la  scarsità  di  citoplasma.  Queste  cellule 
poggiano sulla membrana basale che si continua nel derma sottostante. Già a questo 
primo livello inizia la produzione dei filamenti intermedi di cheratina, organizzati 
in tonofilamenti. 
I cheratinociti si connettono tra loro e a quelli sovrastanti per mezzo di desmosomi 
che coinvolgono proteine transmembrana,  le caderine,  mentre sono ancorati  alla 
lamina basale tramite emidesmosomi che impiegano la integrina α6β4; è stato visto 
che  quando le  cellule  basali  sono indotte  a  differenziarsi  riducono l'espressione 
delle loro integrine fino a perderla completamente quando raggiungono lo strato 
spinoso;
• lo  strato  spinoso (del  Malpighi),  così  chiamato  per  la  presenza  di  corte 
proiezioni citoplasmatiche tra cellula e cellula che si fondono mediante desmosomi 
(visibili come ispessimenti al m.o: i nodi di Bizzozero). L'aumentato numero dei 
desmosomi  rispetto  alle  cellule  dello  strato  basale  conferisce  una  notevole 
resistenza meccanica all'epidermide.
E' costituito da 4-8 file di cellule poliedriche che si appiattiscono man mano che si 
avvicinano  alla  superficie.  Questo  strato  rappresenta  la  prima  fase  di 
17
Ingegneria tessutale e riparazione delle ferite
differenziazione  dei  cheratinociti  in  quanto  viene  definita  l'organizzazione 
strutturale delle tonofibrille di cheratina in tonofilamenti che si irradiano in senso 
centrifugo per concentrarsi in corrispondenza dei desmosomi. 
Qui  viene  prodotta  anche  una  proteina,  l'involucrina,  che  si  accumula  sulla 
superficie  interna  della  membrana  plasmatica  a  costituire  l'involucro  cellulare  
corneificato;  inoltre queste cellule contengono due tipi di granuli:  i  melanosomi 
(prodotti dai melanociti e trasferiti alle cellule spinose) e i corpi lamellari. I corpi 
lamellari  si  formano  nel  Golgi  per  aggregazione  di  sfingolipidi,  ceramidi  e 
fosfolipidi, sono rivestiti da membrana e il loro contenuto verrà poi rilasciato per 
esocitosi tra lo strato granuloso e quello corneo dove va a costituire una barriera 
impermeabile all'acqua;
• lo  strato  granuloso, costituito  da  3-5  file  di  cellule  appiattite  che 
contengono  granuli  irregolari  intensamente  basofili  di  cheratoialina  e  i  corpi 
lamellari.  I  granuli  di  cheratoialina  contengono filaggrina  e  tricoialina,  proteine 
implicate nella aggregazione dei tonofilamenti  di cheratina in macrofilamenti.  A 
questo livello si ha la liberazione del contenuto dei corpi lamellari per esocitosi; 
come  accennato  prima,  il  contenuto  di  queste  vescicole  è  responsabile  della 
caratteristica impermeabilità dell'epidermide;
• lo  strato  lucido, rifrangente  e  scarsamente  tingibile  con  le  comuni 
colorazioni, si trova solo nella cute spessa (palmo della mano e pianta del piede) 
dove separa lo strato granuloso da quello corneo. E' costituito da cellule appiattite 
acidofile  prive  di  nucleo  e  ripiene  di  eleidina,  una  sostanza  derivata  dalla 
cheratoialina che caratterizza la translucenza di questo strato;
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• lo strato corneo, costituito da vari strati di cellule squamose prive di nucleo 
e di organelli ma contenenti filamenti di cheratina fittamente stipati in una matrice 
elettrondensa. Le cellule qui sono embricate tra loro e strettamente interconnesse da 
desmosomi modificati. Appena al di sotto della membrana plasmatica presentano 
l'involucro  cellulare  corneificato  (formato  da  involucrina,  loricrina,  filamenti  di 
cheratina, proteine ricche di prolina ed elafina), che conferisce resistenza a traumi 
meccanici  e  chimici.  Sulla  superficie  esterna  della  membrana plasmatica  c'è  un 
involucro lipidico ancorato alla superficie cellulare con legami estere e costituito da 
ceramidi, colesterolo e acidi grassi che, per l'idrofobicità dei componenti, aumenta 







I cheratinociti sono la componente cellulare maggiormente rappresentata nell'epidermide, 
seguiti poi dai melanociti, dalle cellule di Langerhans e dalle cellule di Merkel. 
La differenziazione e la proliferazione dei cheratinociti dipende dalla presenza di citochine 
e fattori di crescita, quali il fattore di crescita dell'epidermide (EGF), l'interleuchina-1 (IL-
1), mentre il fattore di crescita trasformante TGF ha un'azione inibitoria. Sia la IL-1 che il 
TGF sono prodotti dagli stessi cheratinociti, esercitando così un effetto di autoregolazione 
sulla loro attività. 
I melanociti (Fig. 4) derivano dal neuroectoderma delle creste neurali e si intercalano tra i 
cheratinociti dello strato basale in proporzione differente a seconda dell'area corporea e 
della etnia.  Presentano estroflessioni citoplasmatiche che si insinuano tra i cheratinociti 
spinosi  ma non contraggono giunzioni  con essi,  mentre si  àncorano alla  lamina basale 
tramite emidesmosomi. 
Queste cellule producono melanina, il pigmento responsabile della colorazione della pelle 
e della sua protezione contro i raggi UV; la melanina viene accumulata in granuli chiamati 
melanosomi, che vengono trasferiti ai cheratinociti dello strato basale e di quello spinoso 
mediante  un  processo  che  implica  la  fagocitosi  delle  estremità  dei  prolungamenti  dei 
melanociti. Nella cute chiara i melanosomi incorporati nel cheratinocita vengono degradati 
rapidamente  quindi  compaiono  solo  nei  cheratinociti  degli  strati  più  profondi 
dell'epidermide, mentre nella cute scura il processo è lento e i melanosomi si ritrovano in 
ogni strato cellulare, anche in quelli più superficiali. Come accennato sopra, la melanina ha 
una funzione protettiva nei confronti dei raggi UV: infatti essa assorbe l'energia solare che 
potrebbe provocare mutazioni del DNA delle cellule epidermiche. Questo pigmento viene 
prodotto a partire dalla tirosina ad opera dell'enzima tirosinasi.
La tirosina viene ossidata in 3,4-diidrossifenilalanina (DOPA) che viene nuovamente ossidata a 
dopachinone;  entrambe  le  reazioni  avvengono  ad  opera  della  tirosinasi;  dopodiché  la  via 




Durante  l'esposizione  solare  questo  enzima viene  attivato  e  aumenta  la  produzione  di 
melanina. 
Le cellule di Langerhans (Fig. 4) sono cellule dendritiche presentanti l'antigene (Antigen  
Presenting Cell),  difficilmente colorabili  con ematossilina-eosina (infatti  si  tingono con 
cloruro d'oro), e appartenenti  al  sistema monocito-macrofagico; derivano da un pool di 
origine  mesodermica  situato  nel  midollo  osseo  e,  tramite  il  circolo,  raggiungono 
l'epidermide dove si differenziano. Spesso vengono confuse con i melanociti a causa della 
loro morfologia stellata,  tuttavia si  distinguono da questi  per  la  presenza di  un nucleo 
indentato  e  di  vescicole  citoplasmatiche  bastoncellari,  i  granuli  di  Birbeck,  di  dubbio 
significato. Si localizzano in tutti gli strati dell'epidermide e sono implicate nelle reazioni 
di ipersensibilità ritardata. 
Le  cellule di Merkel si localizzano nello strato basale dell'epidermide. Si associano alle 
terminazioni  nervose  sensitive  a  formare  il  corpuscolo  di  Merkel,  un  meccanocettore 




E' la struttura laminare su cui poggia l'epitelio e lo separa dal derma sottostante. E' dotata 
di  permeabilità  selettiva e,  grazie alla  presenza di  residui  glucidici  sulla  superficie  dei 
proteoglicani, si rende meglio evidenziabile con la colorazione acido periodico-reattivo di 
Schiff  (PAS)  mentre  è  scarsamente  distinguibile  dal  derma  quando  si  impiega 
ematossilina-eosina (EE). Convenzionalmente vi si riconoscono due strati: la lamina lucida 
e la lamina densa.





elettronico, contiene recettori integrinici per la fibronectina e la laminina provenienti dalle 
cellule dello strato basale dell'epidermide. Con le attuali tecniche di fissazione dei preparati 
istologici è stato visto che, in realtà, la lamina lucida è un artefatto, sembra quindi che la 
lamina basale sia costituita dalla sola lamina densa. 
La  lamina densa contiene tre  tipi  di  collagene (di  cui  il  collagene di  tipo IV è il  più 
rappresentato), glicoproteine (laminina, enactina), e proteoglicani (perlecano). Fibrille di 
collagene di tipo VII si estendono dalla lamina densa alle fibre reticolari del derma.
La superficie di contatto tra epidermide e derma è aumentata dalla presenza di reciproche 
interdigitazioni, le papille dermiche e le creste epidermiche. 
1.2.2.2  Derma
E' di origine mesodermica ed è costituito da una componente cellulare (fibroblasti, cellule 
dell'immunità) e da una matrice extracellulare formata, a sua volta, da tessuto connettivo 
denso (fibre collagene, reticolari ed elastiche) e da sostanza amorfa (proteoglicani, acido 
jaluronico, acqua, glucosio e proteine plasmatiche). E' un tessuto molto vascolarizzato per 
garantire  un  adeguato  trofismo  all'epidermide.  In  questo  tessuto  si  approfondano  gli 
annessi cutanei.
Il derma si può suddividere, dall'esterno verso l'interno, in:
• uno strato papillare: connettivo lasso contenente fibre collagene di tipo I e 
III, fibre elastiche e reticolari intrecciate, fibroblasti, vasi e terminazioni nervose;
• uno strato reticolare:  al  di  sotto  del  precedente,  formato  da  spessi  fasci 
fibrosi di collagene I e fibre elastiche con orientamento caratteristico, responsabile 
sia della resistenza a sollecitazioni meccaniche applicate in più direzioni sia delle 
linee di tensione cutanea, le cosiddette linee di Langer. 





Dal  punto  di  vista  strutturale  la  matrice  extracellulare  (ECM)  è  costituita  da  una 
componente fibrillare (collagene, fibre elastiche), e dalla sostanza amorfa che è composta 
da  proteoglicani  (aggrecano,  sindecano),  glicosaminoglicani  (GAG:  acido  ialuronico, 
condroitini-solfato, eparan-solfato, dermatan-solfato), fibronectina, laminina ed elastina. I 
proteoglicani  sono macromolecole che presentano un asse proteico a  cui  si  attaccano i 
GAG tramite legami covalenti.  L'elevata densità delle cariche negative dei GAG attrae 
l'acqua, formando un gel idratato che consente la diffusione di molecole idrosolubili. Le 
proteine adesive, come la laminina e la fibronectina, stabilizzano la struttura della matrice 
perché  possiedono  siti  di  legame  per  le  fibre  collagene,  i  proteoglicani,  i  GAG  e  le 
integrine delle cellule. 
Ogni  componente  della  matrice  extracellulare  viene  continuamente  sintetizzato, 
modificato,  orientato  e  degradato  dall'ambiente  cellulare  che  lo  circonda.  Agli  albori 
dell'istologia,  si  pensava  che  la  ECM  avesse  la  semplice  funzione  di  sostegno  e 
riempimento dei tessuti;  nonostante si  tratti  di  materia organica “non vitale”,  oggi si  è 
capito che non solo gioca da protagonista nel regolare la crescita, l'adesione, la migrazione, 
la differenziazione e la morte cellulare, ma influenza addirittura l'azione delle citochine e i 
segnali  intracellulari: infatti,  tra le fibre della matrice extracellulare, le citochine, come 
anche i fattori di crescita, vengono “stoccati” e protetti dalla lisi; inoltre, l'interazione tra 
cellule e matrice svolge un ruolo importante nell'organogenesi, nel processo di guarigione 
di una lesione, nel rimodellamento e nell'omeostasi dei tessuti. L'iniziale adesione cellulare 
alla matrice è data da deboli interazioni idrofobiche e affinità di carica; successivamente, le 
integrine transmembrana, presenti sulla superficie cellulare, stabilizzano il legame, che è 
comunque specifico e reversibile,  e  permette  alla  cellula  di  differenziarsi  e  trasmettere 
segnali. La comunicazione cellula-ECM viaggia in direzioni reciproche: la loro interazione 
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attiva la trasduzione del segnale intracellulare e modifica la trascrizione genica in quella 
cellula;  viceversa,  la  cellula  influenza  l'espressione  di  molecole  di  superficie  dei 
componenti della ECM. 
1.2.2.3  Ipoderma
Si trova sotto lo strato dermico reticolare, insieme al pannicolo adiposo; consiste in tessuto 
connettivo lasso e da qui originano cellule muscolari lisce che compongono il muscolo 
erettore del pelo. In molte aree corporee costituisce il piano di scorrimento della cute sulle 










• le  cellule  dell'immunità  (istiociti/macrofagi,  monociti/macrofagi,  mastociti, 
granulociti neutrofili ed eosinofili, cellule natural killer e altri linfociti)
• gli adipociti.
I  fibroblasti sono cellule di origine mesenchimale che si orientano lungo i fasci di fibre 
collagene; hanno una morfologia fusiforme con un citoscheletro ben rappresentato. Dal 
punto di vista funzionale hanno un turn-over lungo per cui l'attività replicativa è scarsa, 
tuttavia,  secondo  necessità  (per  es.  nella  riparazione  di  una  ferita),  questi  elementi  si 
attivano, proliferano e producono matrice extracellulare; quando questo succede la loro 
morfologia  cambia  aumentando  di  dimensioni,  il  citoplasma  diviene  più  basofilo  per 
l'intensa attività di sintesi ed è infarcito di vescicole di secrezione.  
I miofibroblasti derivano da un ulteriore differenziamento dei fibroblasti che acquisiscono 
la capacità contrattile tipica delle cellule muscolari lisce; sono implicati nella contrazione 
della  cicatrice  durante  le  fasi  di  riparazione  tessutale,  per  cui  questo  tipo  di 
differenziazione dei fibroblasti viene indotta da specifiche citochine. 
Le  cellule  dell'immunità consistono  in  una  popolazione  residente  quali  istiociti, 
mastocellule,  cellule  natural  killer,  ed  elementi  provenienti  dal  torrente  circolatorio  in 
seguito a un insulto tessutale, come monociti, granulociti e linfociti. 
Gli adipociti alloggiano nell'ipoderma in quota estremamente variabile a seconda dell'area 
corporea,  della  costituzione  fisica  del  soggetto,  dell'età,  del  sesso,  ecc...  Sono 
rotondeggianti,  hanno il  citoplasma infarcito di lipidi e il nucleo è schiacciato verso la 




1.2.2.4  Innervazione della cute
Come altri apparati, la cute è dotata di afferenze e di efferenze nervose. Le afferenze sono 
responsabili della percezione tattile e dolorifica e comprendono terminazioni nervose libere 
e incapsulate. 
Le terminazioni libere (fibre C e terminali di Merkel) si esauriscono a livello dello strato 
granuloso dell'epidermide; trasmettono impulsi relativi alla sensibilità protopatica (dolore, 
calore).  Le  fibre  C  sono  fibre  nervose  che  perdono  la  guaina  mielinica  in  prossimità 
dell'epidermide;  i  terminali  di  Merkel  sono,  invece,  espansioni  discoidi  che  prendono 
contatto con le cellule di Merkel, in prossimità della lamina basale. 
Le terminazioni incapsulate comprendono i corpuscoli di Pacini, di Meissner e di Ruffini 
(Fig. 6).
I  corpuscoli  di  Pacini  sono localizzati  nel  derma profondo e nell'ipoderma; hanno una 
struttura  ovoidale  in  cui  si  inerisce  una  terminazione  nervosa  che  ha  perso  la  guaina 
mielinica ed è circondata da lamelle concentriche costituite da cellule appiattite. Questi 
recettori rispondono alla pressione meccanica e alla vibrazione.
I corpuscoli di Meissner sono sensibili a stimoli tattili di bassa frequenza e si localizzano 
nelle  papille  dermiche  della  cute  glabra.  La  fibra  nervosa  terminale  si  inserisce  nel 
corpuscolo e segue un percorso a zig-zag creato da cellule di Schwann molto appiattite.
I corpuscoli di Ruffini sono meccanocettori fusiformi situati nel derma e nell'ipoderma e si 
orientano parallelamente alla superficie cutanea. Hanno un asse di fibre collagene tra le 
quali  decorre  la  fibra  nervosa.  Sono sensibili  soprattutto  a  stress  meccanici  continui  e 
sostenuti, infatti sono abbondanti nella pianta dei piedi.
Le fibre nervose efferenti regolano la secrezione ghiandolare, il muscolo erettore del pelo e 
il calibro dei vasi cutanei. 
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1.2.2.5 Vascolarizzazione della cute
Al confine tra derma e ipoderma è presente una rete cutanea formata dall'anastomosi dei 
piccoli rami staccatisi dai vasi contenuti nel tessuto sottocutaneo; da tale rete originano 
capillari  che, attraversando il derma, si dirigono verso la superficie, fino a raggiungere le 
papille dermiche, dove formano la rete subpapillare; l'epidermide sovrastante viene nutrita 
per semplice diffusione. 







plesso venoso associato alla rete cutanea che fa capo a vene di calibro maggiore contenute 
nell'ipoderma.  
Da ricordare che, a livello dermico e ipodermico, esistono numerose anastomosi artero-
venose  che  spiegano  il  fenomeno  della  vasocostrizione  cutanea  nel  processo  di 
termoregolazione, di shock, di paura e di altre situazioni fisio/patologiche. 
I vasi linfatici originano a fondo cieco a livello delle papille dermiche, si dirigono verso il 




2. Classificazione delle lesioni cutanee
2.1 Le lesioni acute
Definizione di ferita
Ho preferito adottare la definizione del Professore Massimo Ermini in quanto razionale, 
esauriente e rigorosa poiché ne esprime l'essenza in maniera completa e, allo stesso tempo, 
concisa:
si definisce ferita un'interruzione parziale o totale della integrità fisica di una struttura  
organica,  somatica  o  viscerale,  da  cause  varie  (fondamentalmente  trauma meccanico,  
necrosi)[80].  
In base alla profondità si distinguono ferite  superficiali e  profonde: le ferite superficiali 
interessano la cute e il sottocutaneo, mentre quelle profonde si spingono oltre la fascia 
superficiale. 
In base ai margini si distinguono: 
• ferite lineari: hanno bordi netti e continui e sono prodotte da strumenti taglienti;
• ferite  contuse:  presentano  segni  di  ecchimosi  lungo  i  bordi;  sono  causate  da 
strumenti  più  o  meno  taglienti  che  esercitano  una  pressione  superiore  a  quella 
endovascolare provocando, così, un sanguinamento subepidermico;
• ferite lacere: i bordi sono irregolari e possono andare incontro a necrosi;
• ferite lacero-contuse: sono più frequenti delle ultime due; i margini sono irregolari 
e contusi, si possono scollare e possono presentare ponti di tessuto interposti; si producono 
per schiacciamento e trazione da parte di corpi contundenti. 
2.2 Le lesioni croniche
E' stato più volte dibattuto se sia corretto chiamare ulcera una qualsiasi perdita di sostanza 
che non tende alla guarigione spontanea. La tradizionale definizione di ferita e di ulcera si 
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basava  sull'eziologia,  dove  la  “ferita”  era  provocata  da  un  agente  esterno  (trauma)  e 
“l'ulcera”  trovava un'eziologia  “interna”[13].  Attualmente,  però,  non si  segue più  questa 
distinzione. 
Per lesione cronica comunemente si intende: 
• una ferita che persiste da oltre tre settimane 
• una ferita che non riesce a progredire attraverso un processo ordinato e  
tempestivo di ripristino dell'integrità anatomica e funzionale del tessuto
• una ferita che progredisce senza raggiungere una riparazione duratura e  
funzionale.
L'ulcera viene definita come:
• Una soluzione di continuo che non tende spontaneamente alla guarigione a  
causa del permanere delle cause che l’hanno prodotta[81]. 
• Una perdita di sostanza della cute e delle mucose che interessa, oltre al  
tessuto epiteliale, il derma o la tonaca sottomucosa. Può essere causata da lesioni  
traumatiche...  da  radiazioni  ionizzanti,  da  infezioni,  da  malattie  nervose,  da  
alterazioni  circolatorie  o  da  deficiente  nutrizione  locale  dei  tessuti.  Sono  
caratteristiche la scarsa capacità di risoluzione spontanea e la tendenza a dare  
esiti cicatriziali[65].
Da queste definizioni si evince che l'ulcera è sicuramente una ferita cronica, ma non è 
chiaro se i due vocaboli  possano essere usati  come sinonimi.  Per semplicità,  in questo 
lavoro, non si farà distinzione tra lesione cronica e ulcera. 
2.2.1 Tipologie di ulcere degli arti inferiori
Le ulcere, in Italia, affliggono circa 2 milioni di persone e hanno un'incidenza crescente 
con l'avanzare dell'età.
Le ulcere si classificano, in base all'eziopatogenesi, in ulcere di origine vascolare (venosa, 
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arteriosa,  miste),  da  pressione,  associate  a  diabete  mellito,  ulcere  maligne,  ulcere  da 
linfoedema e ulcere da altre cause (emopatie, infezioni, malattie infiammatorie, traumi). 
Si esamineranno brevemente le ulcere di origine vascolare poiché sono state prese come 
modello di riferimento per la trattazione delle terapie.
Patogenesi e caratteristiche delle ulcere di origine vascolare 
• ulcera venosa
le  ulcere  venose  rappresentano,  da  sole,  il  75%  dei  casi  di  ferita  cronica,  e  la  loro 
evoluzione è condizionata dall'ipertensione venosa distrettuale e dalla stasi provocata da un 
danno  valvolare  che  determina  un  reflusso  dal  circolo  venoso  profondo  a  quello 
superficiale.  L'ipertensione  venosa  e  la  stasi  determinano  un  aumento  di  permeabilità 
capillare che favorisce il passaggio di liquidi (edema), emoglobina (che viene convertita in 
emosiderina  e  conferisce  un'iperpigmentazione  regionale)  e  fibrinogeno  (che  forma un 
manicotto pericapillare indurito). 
Tendono ad assumere una forma ovale-rotonda con bordi irregolari, possono confluire e la 
cute perilesionale si mostra iperpigmentata e lipodermatosclerotica. Il dolore può essere 
presente già a riposo e si attenua con la deambulazione, mentre si esacerba con l'arto in 
posizione declive. 
• ulcera arteriosa
le ulcere arteriose sono secondarie a fenomeni ischemici cronici (arteriopatia obliterante 
degli  arti  inferiori,  microangiopatia  diabetica,  vasculite,  embolia,  aterosclerosi);  sono 
lesioni a stampo con fondo pallido perché scarsamente irrorato e il dolore aumenta con il 
clinostatismo.
• ulcera mista
nelle ulcere miste la componente vascolare è variabilmente arteriosa/venosa, hanno quindi 




Qualsiasi  danno  alla  cute  innesca  una  cascata  di  eventi  che  porta  alla  riparazione  del 
tessuto leso mediante la  rigenerazione, ovvero il ripristino delle cellule perse con cellule 
dello stesso tipo, o tramite la loro sostituzione con connettivo fibroso; in quest'ultimo caso 
residuerà una cicatrice e si parla di riparazione.
Le  fasi  della  riparazione  tessutale  comprendono  l'emostasi,  l'infiammazione,  la 
proliferazione cellulare, la fibrosi e il rimodellamento della cicatrice. Questi passaggi sono 
variabilmente  combinati  in  relazione  al  tipo  di  danno  e,  nonostante  che  ci  si  ostini  a 
inquadrarli  da un punto di  vista  anche cronologico,  non esiste  una netta  demarcazione 
temporale tra una fase e l'altra.
Il processo di riparazione è mediato da cellule, citochine, fattori di crescita e proteine a 
basso peso molecolare. La distruzione dei capillari cutanei comporta l'emostasi immediata 
che si compie con la vasocostrizione delle arteriole recise, con l'aggregazione piastrinica e 
con la coagulazione del sangue appena fuoriuscito. Come vedremo tra poco, la formazione 
del trombo non serve soltanto a impedire l'accesso di microrganismi nella sede di lesione, 
ma fornisce anche un'impalcatura per la disposizione cellulare e una riserva di fattori di 
crescita coinvolti nel processo di guarigione.   
Nell'ambito di pochi minuti dall'insulto lesivo compaiono i segni di flogosi: i neutrofili 
sono  le  prime  cellule  che  si  presentano  nel  sito  di  lesione,  seguiti  poi  da  monociti  e 
linfociti;  l'importanza di questo infiltrato cellulare è duplice: da una parte ha un'azione 
immunitaria,  difendendo  l'organismo  da  potenziali  microrganismi  patogeni,  dall'altra 
produce una varietà di citochine e fattori di crescita che promuovono la guarigione stessa. 
La guarigione si realizza, quindi, con la migrazione e la proliferazione dei cheratinociti nel 
letto della ferita, seguita poi dalla proliferazione dei fibroblasti del derma. Dapprima queste 
cellule  depongono  matrice  extracellulare  (ECM),  dopodiché  si  trasformano  in 
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miofibroblasti,  implicati  nella  contrazione  della  ferita.  Parallelamente  si  attiva  la 
neoangiogenesi e la gemmazione delle terminazioni nervose recise. Al tessuto connettivo 
che  ne  risulta  viene  attribuita  la  denominazione  storica  di  tessuto  di  granulazione, 
riferendosi  al  suo  aspetto  macroscopico  dovuto  alla  punteggiatura  dei  microvasi 
neoformati, aspetto, appunto, “granulare”. 
Man mano che aumenta la deposizione di collagene nel contesto di questo tessuto, si va 
incontro  a  un  rimodellamento  ininterrotto  della  componente  fibrosa  che  determina  la 
trasformazione del tessuto di granulazione in tessuto cicatriziale, sempre più povero di vasi 
e  di  cellule  e  sempre  più ricco di  fibre.  Purtroppo,  la  cicatrice  risultante non presenta 
annessi ed è caratterizzata da una minore resistenza meccanica rispetto alla cute illesa. 
E' degno di nota ricordare che una lesione acquisita durante la vita embrionale fino al III 
trimestre va incontro a completa rigenerazione del tessuto con restitutio ad integrum, al 
contrario di quanto avviene in epoche successive. Questa evidenza, tra le altre, sta alla base 
della  Ricerca  sulle  cellule  staminali  e  offre  ambiziose  prospettive  per  il  futuro  della 
Medicina.
3. La guarigione per “intenzioni”
La riparazione delle ferite può avvenire per prima intenzione, per seconda intenzione o per  
terza intenzione. Le “intenzioni” di una ferita si riferiscono al processo di guarigione che 
questa intende intraprendere:
• la guarigione per prima intenzione
è la modalità di riparazione più auspicabile poiché ha una prognosi favorevole e il risultato 
estetico è soddisfacente. Si verifica quando la perdita di sostanza è minima   e i margini 
della ferita sono ravvicinati senza presentare né infezione, né necrosi: in questi termini ci si 
riferisce generalmente al taglio chirurgico suturato
• la guarigione per seconda intenzione
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i margini della lesione sono separati (ferita aperta), infetti e/o necrotici, quindi presuppone 
il  ripristino  della  continuità  tissutale,  la  sua  disinfezione e l'eliminazione delle  aree  di 
necrosi prima di potersi rimarginare. Esitano inestetismi anche notevoli
• la guarigione per prima intenzione ritardata
è  tipica  delle  ferite  chirurgiche  che  sono  andate  incontro  a  deiescenza.  Richiede  un 
management  chirurgico  che  consiste  nella  riapertura  della  lesione,  la  sua  detersione  e 
disinfezione, la rimozione di focolai di necrosi e lo zaffaggio.  Solo successivamente si 
provvederà a una nuova sutura dei lembi che porterà, appunto, alla guarigione per prima 
intenzione ritardata.  
4. Le fasi della normale riparazione delle ferite
4.1 Emostasi (0 - 15 minuti)
Il  primo evento che si  verifica dal momento della lesione è l'emostasi:  i  mediatori  più 
importanti di questa fase sono le cellule endoteliali, le piastrine e la fibrina. Nell'emostasi 
si riconoscono una fase vascolare, una piastrinica, una coagulativa e una fibrinolitica.
Le  arteriole  recise  si  vasocostringono  per  rallentare  il  flusso  ematico  e  limitare  il 
sanguinamento,  l'esposizione  del  collagene  subendoteliale  innesca  l'attivazione  delle 
piastrine che aderiscono all'endotelio, si aggregano tra loro a formare il trombo primario e 
si degranulano, mentre l'esposizione del fattore tissutale precipita la cascata coagulativa, in 
cui si realizza la stabilizzazione del trombo piastrinico in trombo fibrinico. 
Fase vascolare
La vasocostrizione arteriolare sembra essere scatenata da amine vasoattive liberate dalle cellule 
lese  che  innescano un  riflesso  miogeno;  l'attivazione piastrinica,  d'altra  parte,  comporta  la 
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degranulazione delle vescicole contenenti serotonina  che mantiene lo spasmo vascolare per 10-
15 minuti. 
Clinicamente si nota un impallidimento dell'area lesionata fino allo stadio infiammatorio in cui 
si verificherà, invece, una vasodilatazione.
Fase piastrinica
E' utile ricordare le proteine di superficie delle piastrine e i rispettivi ligandi (Tab. 1): 
Tabella 1    Recettori di superficie piastrinica











fattore di von Willebrand
trombospondina
In  condizioni  normali,  cioè  quando  la  parete  vascolare  è  integra,  le  cariche  negative 
dell'endotelio e  della superficie piastrinica si respingono; in seguito a un danno di parete si 
verifica  l'esposizione  del  collagene  sottoendoteliale  che  inizia  a  legarsi  ai  trombociti  sia 
direttamente,  tramite  una  molecola  di  adesione  piastrinica  (la  glicoproteina  GpIa/IIa),  sia 
indirettamente,  tramite  un  ponte  tra  il  fattore  di  von  Willebrand  (vWF o  FVIII)  e  il  suo 
recettore, la glicoproteina Gp-Ib. L'adesione dei trombociti al subendotelio innesca una cascata 
nella  trasduzione  del  segnale  intracellulare  da  cui  risulta  l'attivazione  piastrinica:  questo 
fenomeno si  manifesta  con  il  cambiamento  morfologico  dei  trombociti  che,  da  una forma 
discoidale, assumono pseudopodi ed espongono un fosfolipide di membrana, la fosfatidilserina, 
implicata nel meccanismo della coagulazione. 
La trasduzione del segnale intracellulare avviene tramite due vie: la via della fosfolipasi C e 
quella della fosfolipasi A2. La prima via conduce alla degranulazione dei granuli densi (Tab. 2) 
e alla fusione delle integrine di membrana Gp-IIb e Gp-IIIa con formazione del  complesso 
glicoproteico IIb/IIIa; questo complesso è responsabile dell'aggregazione piastrinica poiché 
lega il fibrinogeno extracellulare che si pone quindi a ponte tra una piastrina e l'altra. La via  
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della fosfolipasi A2 porta alla liberazione di grandi quantità di trombossano A2 (TxA2)  che, 
attraverso  un  meccanismo  sia  autocrino  che  paracrino,  amplifica,  perpetua  e  stabilizza 
l'aggregazione piastrinica.
                                                                                              




Fattori proaggreganti (ADP, ATP, calcio, serotonina)
Fattori  di  adesione  (fibrinogeno,  fibronectina,  vWF, 
trombospondina)
Fattori  di  crescita  (PDGF,  TGF-β,  trombospondina, 
fattore piastrinico 4)
Fattori  della  coagulazione  (FV,  FXI,  chininogeno  ad 
alto  peso  molecolare,  proteina  S,  inibitore  degli 
attivatori del plasminogeno di tipo 1, fibrinogeno)
Fase coagulativa
I fattori  proaggreganti  rilasciati dalla degranulazione dei corpi densi  (Tab. 2), a loro volta, 
aumentano l'adesività della superficie piastrinica amplificandone così l'aggregazione reciproca 
per  formare  il  trombo primario.  Se  la  lesione  vascolare  è  minima il  trombo piastrinico  è 
sufficiente  a  tamponare  il  sanguinamento  altrimenti  si  rende  necessaria  la  formazione  del 
coagulo ematico;  nel  caso di  una lesione dell'endotelio,  l'esposizione del  Fattore Tessutale 
(tromboplastina) innesca la via estrinseca della coagulazione e il  collagene sottoendoteliale 
innesca  la  via  intrinseca  attraverso  il  fattore  di  Hageman  (HF  o  FXIIa);  entrambi  questi  
meccanismi portano, infine, all'attivazione del fibrinogeno in fibrina ad opera della trombina. 
Il  fibrinogeno  è  una  proteina  ad  alto  peso  molecolare,  solubile,  formata  da  due  subunità, 
ciascuna delle quali data da un trimero polipeptidico, A-B-C; i polipeptidi A e B di entrambi i  
trimeri  sono  uniti  da  ponti  disolfuro,  legando,  così,  le  due  subunità  del  fibrinogeno.  La 
trombina scinde appunto le N-terminazioni dei polipeptidi A e B di ciascun trimero, liberando 
quattro monomeri di fibrina a basso peso molecolare. I monomeri di fibrina (ancora solubili), 
sotto l'effetto del FXIIIa, si intrecciano e si uniscono tramite legami covalenti che stabilizzano 
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e insolubilizzano il coagulo (trombo fibrinico). La rete di fibrina, inoltre, non solo svolge un 
ruolo emostatico, ma intrappola e accumula gli elementi corpuscolari del sangue protagonisti 
della fase infiammatoria della guarigione. 
Fase fibrinolitica
La degradazione della  fibrina  inizia  poco  dopo la formazione del  coagulo,  ad  opera  della 
plasmina.  La  dissoluzione  del  coagulo  è  importante  perché,  dal  momento  che  lo  stimolo 
scatenante si è esaurito, il coagulo non ha più motivo di persistere, anzi, deve essere rimosso 
per ripristinare un'agevole circolazione del sangue in quel vaso. 
Il  sistema  fibrinolitico  è  un  insieme  di  zimogeni  serino-proteasici  che  comprendono  il 
plasminogeno/plasmina, gli attivatori del plasminogeno di tipo tissutale (tPA) e urochinasico 
(uPA), e gli inibitori degli attivatori del plasminogeno di tipo 1 e 2 (PAI-1 e PAI-2). 
Il plasminogeno è una glicoproteina di origine epatica; interagisce sia con il fibrinogeno che  
con  la  fibrina  anche  durante  la  formazione  del  coagulo:  questo  gli  permette  di  rimanere 
all'interno dello stesso sotto forma di proenzima e di sfuggire quindi all'azione di molecole che 
lo degraderebbero. Gli inibitori degli attivatori del plasminogeno sono proteine plasmatiche 
che formano legami covalenti con il tPA e l'uPA, inattivandoli.
Esistono tre modalità di conversione del plasminogeno in plasmina: 1) tramite l'attivatore del 
plasminogeno tissutale, tPA; 2) tramite il sistema plasmatico attivabile da contatto (SPAC); 3) 
tramite l'attivatore del plasminogeno urochinasico, uPA. 
Nel primo caso, il tPA circolante si àncora alla fibrina del coagulo e questo nuovo complesso 
molecolare lega e converte il plasminogeno; nel secondo caso, la conversione avviene ad opera 
di fattori della via intrinseca della coagulazione (FXIIa, FXIa e callicreina) attivati a seguito 
dell'esposizione del sottoendotelio; nel terzo caso, la callicreina dello SPAC attiva l'uPA che, a 
sua volta, porta alla produzione di plasmina. La plasmina scinde i legami peptidici arginina-
lisina nel contesto della fibrina; i prodotti di degradazione di quest'ultima (FDP) sono dosabili 
nel plasma come indici di fibrinolisi.
Evidenze sperimentali in letteratura    
Paradossalmente  l'assenza  del  fibrinogeno  non  sembra  influenzare  la  riparazione  delle 
ferite,  tuttavia  è  stato  visto,  su  modelli  animali,  che  àltera  la  corretta  migrazione  dei 
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cheratinociti e riduce la resistenza della cicatrice[82]. Questa evidenza ci fa pensare che la 
rete di fibrina stabilizzata funzioni da impalcatura o da binario per lo spostamento delle 
cellule proliferanti. La fibrina, inoltre, intrappolando leucociti, serve anche da deposito di 
molte citochine e fattori  di  crescita implicati  nella fase infiammatoria della riparazione 
tessutale. 
Analogamente,  secondo  lo  studio  di  Werner  e  Grose[83],  il  ruolo  delle  piastrine  non  è 
indispensabile  nel  processo  di  guarigione:  modelli  murini  trombocitopenici  sono 
comunque  andati  incontro  a  una  riparazione  completa  della  lesione  ma  la  fase 
infiammatoria era alterata a causa del ridotto numero di macrofagi e di linfociti T rispetto 
ai controlli. Questo dimostra che il ruolo più critico delle piastrine si esprime nelle prime 
due fasi della riparazione tessutale (emostasi e infiammazione), esistono quindi molti più 
meccanismi, finora poco chiariti, che sopperiscono con successo a eventuali deficit. 
4.2 Infiammazione (dopo 15 minuti fino al 6° giorno)
I fenomeni che conseguono l'emostasi (l'iperemia, l'infiltrato cellulare, ecc..) costituiscono 
la vera e propria infiammazione tessutale acuta. 
Dal  punto di  vista  clinico,  almeno per  quanto  riguarda  la  cute,  questo stadio  non può 
passare inosservato: la celeberrima espressione celsiana “rubor et  tumor cum calore et  
dolore” esprime in modo conciso ed estremamente esaustivo la complessità di questa fase. 
Il  dolor è attribuibile alla stimolazione delle terminazioni nervose sensitive da parte di 
sostanze algogene liberate dalle cellule lese (le bradichinina e le altre chinine stimolano 
direttamente il nocicettore, mentre le PGE abbassano la soglia dolorifica); inoltre, tramite 
un meccanismo antidromico, le fibre C liberano sostanza P che induce la degranulazione 
delle mastocellule circostanti. Il rubor e il  calor sono dovute sia alla vasodilatazione che 




La vasodilatazione e la permeabilità sono influenzate da molti fattori (Tab. 3): istamina e 
leucotrieni  liberati  dalle  mastocellule,  trombina  prodotta  durante  la  coagulazione, 
serotonina rilasciata dalla degranulazione delle piastrine, prostaglandine derivate dall'acido 
arachidonico della membrana plasmatica delle cellule lese, fattore attivante le piastrine, 
chinine e fattori del complemento C3a e C5a che agiscono anche come chemiotassine. E' 
importante  ricordare  che  questi  fenomeni  vascolari  si  verificano a  livello  delle  venule  
postcapillari, probabilmente perché il lume dei capillari risulta essere troppo piccolo per 
permettere la cascata di eventi che andremo a esaminare senza provocare un'interruzione 
del flusso.













Mediatori derivati dall'acido arachidonico
Prostaglandine
Leucotrieni
vari citotipi (via della ciclossigenasi)
leucociti e mastocellule (via della 
lipossigenasi)
Trombina plasma 
PAF* fosfolipidi di membrana di vari citotipi
 *PAF = fattore attivante le piastrine.
La vasodilatazione è un evento attivo (iperemia attiva) mediato dalla riduzione del tono 
delle  cellule  muscolari  lisce  arteriolari  da  parte  delle  sostanze  nominate  sopra;  la  sua 
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funzione è quella di garantire un maggiore afflusso di sangue in prossimità della lesione. 
D'altra  parte,  l'aumentata  permeabilità  permette  l'essudazione di  proteine plasmatiche e 
leucociti. L'aumento di permeabilità è indotto dal danno diretto immediato (la ferita), dalle 
citochine rilasciate in loco,  dalle PG, dall'istamina e da mediatori  analoghi (serotonina, 
PAF)  che  inducono  la  contrazione  degli  endoteliociti  con  allontanamento  delle  loro 
giunzioni intercellulari.  
Cronologicamente,  nell'essudato,  si  riconosce  un  infiltrato  precoce,  caratterizzato  dalla 
predominanza  dei  granulociti  neutrofili,  e  uno  tardivo,  in  cui  intervengono,  invece, 
macrofagi e linfociti. Se la ferita non è complicata, la persistenza dei neutrofili nel sito di  
lesione è di circa 24 – 48 ore, dopodiché prevalgono i macrofagi che raggiungono la loro 
massima concentrazione nell'arco di 48 – 72 ore e scompaiono dopo vari giorni/settimane.





penetrati nella ferita, ma assume un ruolo indispensabile nel processo di guarigione grazie 
alla  rimozione  di  sostanze  tossiche  che  si  sono  liberate  a  seguito  del  danno  e  alla 
degradazione  della  matrice  extracellulare;  è  ormai  chiaro,  infatti,  che  è  necessaria  la 
corretta  detersione del  sito  di  lesione per  la  migrazione dei  fibroblasti  durante  la  fase 
proliferativa. E' innegabile inoltre che, senza questo fenomeno, non si potrebbe avere il 
massivo rilascio di sostanze così indispensabili alla rigenerazione/riparazione del tessuto 
leso.
Il richiamo e la migrazione dei leucociti dal torrente circolatorio al sito di lesione avviene in 
vari steps che comprendono: la  marginazione, ovvero il loro spostamento verso le pareti del 
vaso, il   rotolamento dei leucociti sulla superficie dell'endotelio,  la loro  adesione stabile al 
suddetto endotelio, la diapedesi, cioè l'attraversamento della parete vascolare per raggiungere 
l'interstizio, e la chemiotassi, quindi la migrazione verso la ferita. 
Marginazione
Lo spostamento  dei  leucociti  verso  la  periferia  della  corrente  ematica  è  dovuto  a  diversi 
meccanismi,  tra  cui  la  formazione di  rouleaux eritrocitari  in  condizioni  di  flusso  lento;  la 
caratteristica dei globuli rossi di avanzare più velocemente nel centro del vaso, a discapito dei 
leucociti, più grandi e “pesanti”, ecc...
Rotolamento
Alcune sostanze (come il PAF, l'istamina rilasciata dai mastociti, e la trombina liberata dal 
coagulo), determinano l'espressione in superficie di una proteina contenuta nei corpi di Weibel-
Palade degli endoteliociti: la P-selectina; questa proteina è una molecola di adesione che si lega 
con le porzioni sialiate degli oligosaccaridi che costituiscono il glicocalice dei leucociti. Oltre 
alla P-selectina, anche la E-selectina lega queste stesse glicoproteine leucocitarie; la E-selectina 
viene  espressa  dall'endotelio  sotto  la  stimolazione da  parte  del  TNF e  la  IL-1  liberati  dai  
mastociti  e  dai  macrofagi.  Il  rotolamento  si  effettua  poiché  l'avidità  di  legame tra  queste  
molecole è bassa, per cui i globuli bianchi si attaccano e si staccano dalla parete vascolare, 
passando da una selectina a quella successiva.
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Le selectine  P  ed  E non sono normalmente  espresse  in  assenza  di  un  danno  tessutale;  al 
contrario, i ligandi leucocitari sono costanti: l'endotelio è quindi parte attiva in questa fase.
Adesione
L'arresto del rotolamento dei leucociti sulla superficie endoteliale è garantito da un aumento 
dell'affinità (avidità) tra le β-integrine espresse dai globuli bianchi nei confronti delle proteine 
di adesione ICAM-1 e VCAM-1 della parete vasale. In particolare, sarebbero la IL-8 rilasciata 
dai  corpi  di  Weibel-Palade  e  le  chemochine  liberate  nel  sito  di  lesione  a  indurre  un  
cambiamento della conformazione β-integrinica. 
Diapedesi
La diapedesi è un fenomeno ancora poco conosciuto; si sa che la cellula endoteliale esprime 
una  proteina  di  adesione  intercellulare,  PECAM-1  (Platelet  Endotelial  Cell  Adhesion 
Molecule-1),  indispensabile  in  questa  fase.  I  leucociti  adesi  stabilmente  alla  parete  vasale 
insinuano  i  loro  prolungamenti  proprio  attraverso  possibili  discontinuità  delle  giunzioni 
interendoteliali. A livello della membrana basale i granulociti neutrofili rilasciano proteasi (es.  
elastasi) che la degradano localmente per permettere il loro passaggio. 
Chemiotassi dei granulociti neutrofili
La chemiotassi rimane un fenomeno ancora più oscuro e affascinante della diapedesi; finora 
sappiamo che i chemioattrattori dei PMN (il PDGF, i fattori della degradazione della fibrina, la 
IL-8,   il  ligando  dell'oncogene  crescita-correlato  GRO-alfa/CXCL1)(4)  legano  recettori  di 
membrana associati  a  proteine  G;  l'attivazione di  tali  proteine  innesca,  a  seconda del  tipo 
cellulare,  varie vie di  trasduzione del  segnale che porta all'aumento del  calcio citosolico e 
all'attivazione di GTPasi responsabili della polimerizzazione dell'actina. L'actina polimerizza in 
un'unica direzione e provoca l'emissione di pseudopodi di avanzamento da parte della cellula. 
Quest'ultima si sposta, così, con un movimento ameboide attratta dalla concentrazione locale 
delle sostanze chemiotattiche.    
Chemiotassi di altri leucociti 
I  chemioattrattori  monocitari  sono  la  fibronectina,  l'elastina,  la  trombina,  il  TGF-β e  le 
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anafilotossine del complemento C3a e C5a[3]; i fattori di crescita specifici per queste cellule 
sono il PDGF, TGF-β, VEGF, IGF, NGF, MCP-1 e MIP-1. 
Tabella 4    Molecole coinvolte nello spostamento leucocitario dai vasi all'interstizio  










Diapedesi PECAM-1 (CD31) ---
La  compressione  esercitata  dall'edema  essudatizio  sulle  venule  post-capillari  provoca 
localmente un rallentamento del flusso dando, così, un'iperemia passiva. 
4.3 Proliferazione
Questa fase vede come evento principale la formazione del  tessuto di granulazione che 
avviene entro quattro giorni dall'insulto tessutale. Il tessuto di granulazione non è altro che 
l'espressione della reattività mesenchimale alla flogosi; si costituisce di una componente 
stromale  (fibre,  capillari  neoformati)  e  una  componente  parenchimale  (cellule 
mesenchimali reattive allo stimolo infiammatorio). 
Insieme alla formazione del tessuto di granulazione, si assiste alla produzione di nuova 
matrice extracellulare. Il maggiore contributo a questo fenomeno ci viene dai fibroblasti 
che,  oltre  a  secernere  GAG,  depositano  singole  catene  di  procollagene  neoformato;  il 
procollagene  subisce  quindi  un  clivaggio  proteolitico  indispensabile  per  garantire 
l'aggregazione dei filamenti in fibrille. Le fibrille si orientano secondo le linee di forza del 
tessuto ma non si  limitano a conferire  un'aumentata  resistenza al  sito di lesione,  bensì 
favoriscono la corretta migrazione di macrofagi, endoteliociti e altri tipi cellulari durante 
questa  fase.  Analogamente  i  GAG  fungono  da  messaggeri  chimici  che  regolano 
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direttamente le cellule presenti nella ECM e si legano ai  proteoglicani.
I fibroblasti secernono inoltre fattori di crescita e citochine che stimolano la maturazione 
dei cheratinociti e la chemiotassi dei macrofagi. I fibroblasti, quindi, “la fanno da padrone” 
e non ci stupisce che nelle lesioni difficili a guarire, queste cellule appaiano senescenti e 
iporeagenti nei confronti di fattori di crescita come TGF-β e PDGF-β. 
La produzione di matrice extracellulare da parte dei fibroblasti è stimolata anche dal PDGF 
(fattore di crescita derivato dalle piastrine), liberato dai granuli piastrinici; questa molecola 
si rende anche responsabile della trasformazione fenotipica dei fibroblasti in miofibroblasti 
attraverso l'aumentata sintesi di filamenti di actina. Questo fenomeno è dimostrabile dopo 
la somministrazione di anticorpi neutralizzanti il PDGF, in cui si verifica una riduzione del 
45% dell'effetto mitogenico nelle colture di fibroblasti. E' stato visto sperimentalmente che 
il  PDGF e il  suo recettore sono scarsamente espressi nelle ferite  di cavie con diabete-
indotto o trattate con glucocorticoidi; inoltre i livelli di PDGF sono fortemente ridotti in 
pazienti con ulcere croniche rispetto a pazienti con ferite chirurgiche acute. D'altra parte, 
livelli  aumentanti  di  PDGF  sembrano  coinvolti  nella  patogenesi  della  cicatrizzazione 
ipertrofica e nella formazione di cheloidi; da qui si evince che la molteplicità dei fattori di 
crescita, delle citochine e delle chemochine non è mai ridondante nella guarigione delle 
ferite. 
Un altro fenomeno tipico della fase proliferativa riguarda i vasi: l'angiogenesi. Le molecole 
che primariamente influenzano la rivascolarizzazione del sito di lesione sono il VEGF, 
l'angiopoietina, FGF e TGF, ma contribuiscono anche i proteoglicani e le metalloproteasi. 
In particolare, questi fattori di crescita inducono la migrazione degli endoteliociti a livello 
delle estremità recise dei capillari,  favorendo la formazione di veri  e propri cordoni di 
endotelio che si caviteranno sotto lo stimolo di MMP (2 e 9) e componenti della lamina 
basale (laminina 8). Merita un cenno l'integrina V3: questa molecola di adesione presente 
sulla superficie della cellula endoteliale non è normalmente espressa nel tessuto integro; la 
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sua presenza diventa cruciale durante la formazione della ECM provvisoria perché è la 
molecola maggiormente implicata nella migrazione degli endoteliociti che possono così 
muoversi tra i fasci di collagene, fibrina e fibronectina. 
4.4 Riepitelizzazione e rimodellamento
I cheratinociti che si trovano ai margini della ferita migrano e si dispongono al di sopra del 
tessuto di granulazione finché non ristabiliscono un contatto tra i versanti opposti (Fig. 2). 
Queste cellule attraversano cinque fasi istologiche prima della loro migrazione: l'ipertrofia, 
la polarizzazione, la formazione di lacune tra cellula e cellula (segno di perdita di contatto 
intercellulare), il riarrangiamento della cheratina citoscheletrica e la comparsa di vacuoli 
citoplasmatici  (segno di  fagocitosi);  tuttavia,  soprattutto  nei  casi  in  cui  il  divario  tra  i 





rappresentata dalle cellule staminali dell'epidermide, alloggiate nelle vicinanze dei bulbi 
piliferi. Una volta che si è ricostituita la continuità epiteliale, i cheratinociti vanno incontro 
alla normale differenziazione. Anche in questo caso, al processo di riepitelizzazione non si 
fa  mancare  un  ambiente  biochimico  idoneo  grazie  alla  presenza  di  MMP  (MMP2, 
MT1MMP),  citochine  (IL-6),  chemochine  e  fattori  di  crescita  (EGF, NGF,  HGF, HB-
EGF).  E'  stato  visto  che  la  mancanza  di  metalloproteasi  ostacola  la  migrazione  dei 
cheratinociti, probabilmente per un anomalo rimaneggiamento della ECM; di conseguenza 
i margini di una lesione cronica si mostrano ipercellulati. 
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Per pura semplicità didattica si  discute adesso il  rimodellamento della cicatrice benché 
questo inizi già durante la fase proliferativa e si prolunghi per molti mesi. 
La composizione collagenica della ECM subisce variazioni a seconda della  senescenza 






totale,  mentre  nelle  cicatrici  mature  (e  nel  derma  integro)  predomina  nettamente  il 
collagene di tipo I. Gli artefici di questo scenario sono le MMP (collagenasi, gelatinasi, 
stromelisina, elastasi) e i loro rispettivi inibitori tissutali (TIMP, α1-antitripsina).
Anche la rappresentazione dei vari GAG tende ad essere dinamica: durante le prime due 
settimane  predomina  l'acido  ialuronico  che  viene  successivamente  affiancato  da 
dermatansolfato e da condroitinsolfato, per poi tornare a prevalere con la maturazione della 
cicatrice. Questo fenomeno sta a significare quanto interagiscano i GAG con la migrazione 
cellulare, ad esempio, l'acido ialuronico tende a scindere le adesioni tra le cellule e tra le 
cellule  e  la  matrice;  d'altra  parte,  il  dermatansolfato  e  il  condroitinsolfato  sembrano 
influenzare l'orientamento dei fasci di fibrille collagene durante la loro deposizione. 
La  differenziazione  dei  fibroblasti  in  miofibroblasti  si  rende  responsabile 
dell'avvicinamento dei lembi della ferita. Il rimodellamento è quindi un fenomeno globale 
e  complesso  che,  per  comodità,  può  essere  scomposto  in  processi  contemporanei  che 
consistono in contrazione, impallidimento, assottigliamento e aumento di resistenza della 
cicatrice. La contrazione inizia già in 4°-5° giornata e si protrae per almeno due settimane, 
ad opera dei miofibroblasti, sotto l'effetto di PDGF, TGF, NGF. L'impallidimento consiste 
nella riduzione della componente vascolare a favore di quella fibrosa, mentre il rapporto 
inverso tra spessore e resistenza è il frutto di un equilibrio delicato tra distruzione di ECM 
e deposizione di collagene I. La sintesi dei filamenti di protocollagene è un meccanismo 
autoregolato e influenzato da mediatori come INF e TNF, e si arresta all'incirca al 21° 
giorno,  quando la  resistenza  della  cicatrice  è  ancora  minima;  sarà  infatti  il  complesso 
rimaneggiamento della componente fibrosa a conferire la massima tenacia al nuovo tessuto 
che si potrà dire maturo dal 6° mese in poi.
4.5 Riepilogo: i mismatch riparativi nelle lesioni croniche
Per quanto si tenti di interpretare i meccanismi alla base della riparazione di una ferita, 
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rimane  sconcertante  la  complessità  di  ogni  singolo  tassello:  è  sufficiente  una  sola 
“imprecisione” a compromettere l'intero processo biologico. Il fallimento della guarigione 
correla  sostanzialmente   con l'ambiente  sfavorevole  ai  fattori  di  riparazione,  che  siano 
cellule,  citochine,  fattori  di  crescita  o  altro.  Convenzionalmente  la  lesione  diventa 
“cronica”  quando  persiste  da  oltre  tre  settimane,  o  quando  non  riesce  a  raggiungere 
l'integrità funzionale/anatomica attesa.  
E' importante notare, come risulta da dati sperimentali, che nelle lesioni croniche si hanno 
un  difettoso  rimodellamento  della  ECM,  un  deficit  di  riepitelizzazione  e  una  fase 
infiammatoria prolungata. Le evidenze che stanno alla base di tali manifestazioni sono:
• una forte discrepanza tra i livelli di MMP e TIMP (in particolare MMP1, 
MMP2,  MMP3  MMP9  e  la  elastasi  sono  aumentate,  mentre  TIMP1  e  α1-
antitripsina sono ridotte), e ancora, questo squilibrio pare presente ab origine, al 
momento in cui si genera la lesione destinata a cronicizzare, il che fa supporre che 
sia implicata nella genesi della cronicizzazione stessa
• un differente profilo biochimico nelle lesioni croniche rispetto a quelle acute 
(TNFα elevato contro una ridotta espressione del suo inibitore P55, IL-1 in eccesso 
rispetto al suo antagonista recettoriale) che altera la capacità proliferativa cellulare
• la  senescenza dei  fibroblasti  e  dei  cheratinociti  che  compromette  la  loro 
risposta a  citochine e fattori di crescita
• l'ipercellularità  dei  margini  della  lesione  (probabilmente  dovuta  a  un 
difettoso  meccanismo  apoptotico)  che  ostacola  la  corretta  migrazione  dei 
cheratinociti sul letto della ferita
• l'aumentata rappresentazione di fibronectina e vitronectina degradate, segno 
della prevalente catalisi enzimatica




• la ridotta attività mitogenica.
La correzione di ogni singolo parametro permette di trasformare una lesione cronica in una 
acuta  in  modo  che  questa  possa  andare  incontro  a  guarigione  completa.  Questo 




 WOUND BED PREPARATION
L'avvento degli innesti bio/tecnologici (skin grafts) in termini di ricostruzione tissutale ha 
portato all'esigenza di studiare e sperimentare approfonditamente il microambiente delle 
lesioni  croniche  affinché  sia  possibile  sfruttare  in  modo  ottimale  questa  risorsa 
d'avanguardia.  La  gestione  di  una  ferita  acuta  mira  a  rimuovere  le  cause  che  l'hanno 
provocata, a ripristinare una corretta vascolarizzazione e a monitorizzare la progressione 
della guarigione; tuttavia, talvolta, queste basilari procedure possono non essere sufficienti 
a ottenere il risanamento della lesione, a causa delle discrepanze biologiche viste prima. 
Il presupposto indispensabile per la corretta impostazione della terapia è quello di prendere 
in considerazione sia i  fattori  sistemici che locali  che possono concorrere alla mancata 
guarigione. Tra i fattori sistemici ci si riferisce soprattutto al diabete mellito, a una terapia 
con corticosteroidi  e  altri  immunosoppressori,  a  una  condizione di  anemia  o di  deficit 
coagulativi,  a  una  compromissione  del  circolo  vascolare,  a  uno stato  di  malnutrizione 
proteica o a deficit di vitamine (A, C, E) e sali minerali (zinco, ferro).
Fig. 1: Fattori che possono ostacolare la guarigione di una ferita (da Complessità delle ferite e processo  
di guarigione P Vowden1, J Apelqvist, C Moffatt; Ferite di difficile guarigione; EWMA Maggio 2008).
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Per quanto riguarda i fattori locali, è ormai chiaro che il letto della ferita sia il punto chiave 
per il successo o l'insuccesso di una guarigione, con o senza skin graft, per questo è nato il  
concetto della “Wound Bed Preparation”, affidata, non solo ai medici specializzati o al 
personale infermieristico, ma anche al paziente e ai familiari del paziente. La WBP è un 
protocollo  di  gestione  della  lesione  cronica  che  ha  lo  scopo  di  riprodurre  l'ambiente 
biochimico-biologico di una ferita acuta e si focalizza su quattro aspetti (Tab. 1): Tissue, 
Infection o infiammation, Moisture imbalance, Epidermal margins (TIME):
1. Tissue nasce dal presupposto che le cellule della lesione cronica siano senescenti, 
scarsamente proliferanti  e disregolate,  inoltre,  affollando il  letto della ferita,  ostacolano 
l'azione di fattori di crescita, la migrazione di cellule vitali e così via... motivo per cui si 
rende indispensabile rimuovere il tessuto necrotico o esuberante attraverso il debridement.
2. Infection/Infiammation sottolinea la netta prevalenza di proteasi e di citochine pro-
infiammatorie associate anche alla carica batterica (con o senza infezione) che mantengono 
un  circolo  vizioso  di  cronicizzazione;  si  ricorre  quindi  all'uso  di  antibiotici, 
antinfiammatori e antiproteasi per via sistemica e/o locale.
3. Moisture imbalance ovvero lo squilibrio idrico che può influenzare la migrazione 
cellulare (se c'è disidratazione) o provocare una macerazione del tessuto (se l'essudato è 
abbondante). Oggi il commercio offre una vasta gamma di medicazioni avanzate dedicate 
al trattamento delle lesioni, sia acute che croniche; si tratta di materiali che mantengono il 
corretto grado di umidità nel letto della ferita benché non risulti chiaro se il loro effetto 
benefico sia dovuto al fatto che mantengono i fluidi a contatto con il fondo della lesione o 
se, al contrario, li assorbono. 
4. Epidermal  margins indispensabili  per  la  rimarginazione  della  soluzione  di 
continuo; ci può essere un deficit di migrazione cheratocitaria o una disfunzione cellulare 
che devono essere corrette attraverso il debridement, gli skin grafts o terapie aggiuntive. Il 
medico deve essere in grado di valutare il grado di avanzamento dei margini per poter 
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prevedere  il  progresso  della  lesione,  è  stato  infatti  dimostrato  che  la  riduzione  della 
superficie del letto della ferita si correla con la guarigione.
Tabella 1         Princìpi della Wound Bed Preparation (International Advisory Board on Wound Bed Preparation)
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Fig. 2: Algoritmo per la preparazione del letto di una ferita mod. da Falanga (2000) e da Falanga e 
Harding (2002) (per gentile concessione Dott. Prof. Marco Romanelli, Università di Pisa).
5. Valutazione clinica di un'ulcera
La lesione e l'area che la circonda devono essere esaminate attentamente in ogni 
aspetto per impostare un'ottimale WBP: dimensione e profondità, odore, colore e quantità 
dell'essudato, colore e consistenza dei bordi, presenza di margini sottominati, presenza di 
materiale  necrotico,  carica  batterica,  dolorabilità.  Dal  momento  che  tali  segni  clinici 
tendono a essere analizzati soggettivamente da medico a medico, si è posto il problema di 
rendere più universale la valutazione del letto della ferita; a tal proposito si è deciso di 
prendere in considerazione alcuni parametri per descrivere in modo oggettivo (fin quanto 
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possibile)  le  caratteristiche  di  un'ulcera,  che  devono  essere  rivalutate  periodicamente 
durante il management della lesione al fine di poter continuare o cambiare il trattamento 
intrapreso. Di una ferita si studieranno quindi:
• Sede
in  base  alla  localizzazione  della  lesione  è  possibile  farsi  un'idea  della  possibile  causa 
dell'ulcera. Ad esempio,  se la lesione occupa il terzo inferiore della gamba, soprattutto 
l'area  malleolare  interna,  con  distribuzione  “a  ghetta”,  è  più  probabile  che  si  tratti  di 
un'ulcera  venosa,  se  si  localizza  al  piede  o  nella  regione  anterolaterale  della  gamba 
potrebbe avere una patogenesi arteriosa, mentre se colpisce tipicamente le dita o la pianta 
dei piedi si sospetta un'eziologia diabetica. 
• Dimensioni e profondità
Come  accennato  in  precedenza,  la  progressione  dei  margini  della  lesione,  quindi  la 
riduzione della  superficie del letto della  ferita,  è un ottimo indicatore prognostico e  ci 
informa se il trattamento a cui si sottopone il paziente è appropriato; in caso contrario sarà 
opportuno rivalutare le cause della patologia, la terapia intrapresa e la correttezza della 
metodologia impiegata.   
Il sistema utilizzato per la stima della superficie della lesione è stato, finora, soggettivo 
poiché ci si basava sull'osservazione diretta e la misurazione empirica, suscettibile di errori 
e  imprecisioni.  Da  qui  è  nata  l'esigenza  di  codificare  una  metodologia  universale  e 
riproducibile per la corretta misurazione della ferita: in alcuni Centri, infatti, si utilizzano 
uno scanner tridimensionale, una fotocamera digitale e un software di elaborazione grafica 
che ricostruisce e calcola l'area della lesione (planimetria digitale). Un altro vantaggio della 
tecnologia digitale è anche quello di poter trasmettere le immagini per via telematica e 
confrontare i  dati  oggettivi,  numerici,  di  ogni singolo paziente nell'arco del  tempo per 
monitorare il processo di guarigione. 
Per quanto concerne la misurazione della profondità dell'ulcera, le attuali tecnologie non 
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sono ancora così evolute da ricostruire con precisione un piano tridimensionale (perlomeno 
non per tutte le ferite), tuttavia è stato dimostrato che esiste una correlazione abbastanza 
fedele tra il volume e la circonferenza della lesione, motivo per cui, quando non è possibile 
misurarne  la  profondità,  si  può  ricorrere  alla  misurazione  della  circonferenza  come 
indicatore  di  guarigione,  altrimenti  ci  si  affida  al  tradizionale  specillo  sterile.  La 
misurazione viene effettuata mediamente ogni quattro settimane.
• Letto della ferita 
un  fondo  necrotico  può  apparire  molle,  può  contenere  depositi  di  fibrina  che  gli 
conferiscono un colore giallastro oppure assumere una tonalità scura, nera o marrone e 
formare un'escara dura; queste caratteristiche indicano che il tessuto è devitalizzato e deve 
essere  rimosso  attraverso  debridement  occasionale  o  ripetuto  nel  tempo.  Un  fondo 
intensamente roseo indica che c'è tessuto di granulazione, compatto e morbido; se il tessuto 
di  granulazione  diventa  più  scuro,  friabile  e  maleodorante  dobbiamo  sospettare 
un'infezione.
• Essudato
deve  esserne  stimata  la  quantità  (scarsissima,  scarsa,  moderata,  abbondante),  le 
caratteristiche (purulento, sieroso, ematico) e la presenza/assenza di odore (Tab. 2). 




fibrinoso Contiene tralci di fibrina






purulento Infezione da piogeni 
sieropurulento Infezione 
moderato tessuti saturi di liquidi emopurulento
PMN, batteri e altre cellule 
infiammatorie; l'infezione è 
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consolidata e provoca danni ai 
capillari dermici 
abbondante tessuti immersi nei fluidi emorragico
Infezione o trauma; i capillari sono 
così fragili che si rompono 
facilmente dando origine a 
sanguinamento spontaneo (da non 
confondere con un essudato post-
debridement)
(da Cutting KF. Exudate: composition and functions. In: White RJ, editor. Trends in Wound Care Volume  
III.  London: Quay Books,  2004  e da Bates-Jensen  BM. The Pressure Sore  Status  Tool  a  few thousand  
assessments later. Adv Wound Care 1997; 10(5): 65-73)
Gray et al.[85] hanno messo a punto un sistema di stadiazione dell'essudato sulla base dei 
cambiamenti del suo volume e della sua viscosità: The Wound Exudate Continuum (WEC, 
Fig.2); sia il volume che la viscosità vengono espresse con i termini “high”, ”medium”, 
“low”  a  cui  corrispondono  rispettivamente  5,  3  o  1  punto.  Lo  score  totale  si  ottiene 
sommando i due punteggi; questa metodica viene utilizzata nel monitoraggio della lesione 
indicando  se  il  trattamento  messo  in  atto  è  adeguato  o  se  deve  essere  rivisto  per  un 






In base alla virulenza, alla carica batterica e alle difese immunitarie dell'ospite, si 
possono avere una contaminazione, una  colonizzazione o un'infezione (Dow et al. 
1999;  Sibbald  et  al.  2000):  per  contaminazione si  intende  la  presenza  di 
microrganismi  non  replicanti,  la  loro  presenza  è  temporanea  e  non  ostacola  la 
guarigione;  nella  colonizzazione i  microrganismi  sono  replicanti  ma  non 
determinano danno all'ospite; nell'infezione si instaura il danno biologico all'ospite 
e  si  ostacola  il  risanamento  del  tessuto.  Lo sviluppo di  una  qualsiasi  infezione 
dipende dalla virulenza del microrganismo e dall'immunocompetenza del paziente, 
come anche dalla  sua  età  e  da altri  fattori  (diabete  mellito,  deficit  nutrizionali, 
obesità, etilismo, fumo, droghe, vasculopatie, stress, edemi, uso di corticosteroidi e 
immunsoppressori). Nelle ferite l’infezione extracellulare è più comune di quella 
intracellulare e molti patogeni dipendono dalla produzione di enzimi extracellulari 
per penetrare profondamente nei tessuti. Recentemente è stato introdotto il concetto 
della  “colonizzazione critica”,  ovvero la  via  di  mezzo tra  una colonizzazione e 
un'infezione, poiché è stato visto che risponde all'uso di antimicrobici. E' risultato 
evidente,  inoltre,  che  una  carica  batterica  >  106/g  di  tessuto  compromette  la 
risoluzione dell'ulcera, benché i meccanismi non siano stati ben compresi. Questa 
certezza  ha  fatto  porre  una  particolare  attenzione  ai  “biofilm”,  ovvero,  colonie 
batteriche  protette  da  uno  strato  di  polisaccaridi  che  conferisce  resistenza  agli 
antimicrobici e alla fagocitosi.
La  diagnosi  di  infezione  deve  essere  posta  tempestivamente  per  poterla  debellare  e 
riprendere  il  processo  di  guarigione;  clinicamente  si  possono  rilevare  febbre,  un 
cambiamento di colore del letto della ferita, un eritema > 1-2 cm, un edema perilesionale e 
dei  tessuti  molli,  calore  cutaneo,  un  peggioramento  del  dolore,  essudato  sieroso  o 
purulento,  biofilm, cattivo odore,  tessuto di granulazione friabile rosso brillante,  fistole 
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cutanee;  ultimamente  sono stati  sviluppati  molteplici  criteri  per  la  diagnosi  precoce  di 
ferite infette; tali criteri sono stati raccolti nel cosiddetto Metodo Delfi (KF Cutting, RJ 
White,  P Mahoney, KG Harding) ;  il  metodo si  snoda su più fasi  in cui viene chiesta 
un'opinione o un commento su determinati punti a un gruppo di esperti multidisciplinari 
(54 nel gruppo Delfi internazionale); ogni partecipante confronta la sua risposta con il resto 
del gruppo e valuta se avvalorare o meno la sua conclusione; l'iter confutatorio si protrae 
fino a raggiungere un consenso prevalente. Il Metodo Delfi si applica alle ferite acute, alle 
ustioni e alle ulcere (arteriose, venose, da pressione, piede diabetico). Da questo studio è 
emerso  che  i  criteri  più significativi  di  infezione variano dal  tipo  di  ferita,  tuttavia  la 
cellulite  compare  sempre  ai  primi  posti;  altre  caratteristiche  da  notare  sono  un 
aumento/cambiamento della tipologia del dolore, l'eritema, la ritardata guarigione, l'odore, 
un cambiamento dell'essudato (quantità, colore, viscosità), la degenerazione della ferita, 
l'aumento della temperatura locale, il crepitus, la linfangite... 
Per  quanto  concerne  l'ambito  laboratoristico  esistono  molteplici  metodologie  che  ci 
permettono di conoscere approssimativamente la carica o la specie batterica sul sito di 
lesione: la biopsia quantitativa,  il  tampone quantitativo,  il  tampone semiquantitativo,  la 
tecnica del vetrino rapido, l'irrigazione-aspirazione (Dow et al.1999). I microrganismi più 
frequentemente riscontrati sono lo Staphilococcus aureus, Streptococcus, batteri anaerobi e 
Pseudomonas aeruginosa.
• Cute circostante e bordi
è  necessario  valutarne  il  colore,  un eventuale  edema,  un  indurimento  e  la  presenza  di 
macerazione; in quest'ultimo caso è probabile che la cute sia stata esposta per lungo tempo 
all'essudato della ferita, per cui la medicazione non è appropriata o non è stata cambiata 
con sufficiente frequenza. I bordi possono essere sottominati, in questo caso si studiano 
con  uno  specillo  sterile  e  se  ne  indica  sia  l'estensione  radiale  (in  cm)  che  quella 




Il dolore cronico, in termini sociali, condiziona molto la qualità della vita del paziente: è 
ormai assodato che la persistenza di uno stato infiammatorio provochi la sensibilizzazione 
dei nocicettori che, a sua volta, produce un abbassamento della soglia di attivazione e un 
aumento dell’intensità di  scarica delle  fibre Aδ e C (iperalgesia),  per questo motivo si 
stanno facendo campagne di sensibilizzazione del personale sanitario anche riguardo alla 
terapia antalgica. 
In uno studio prospettico europeo (CJ Moffatt, PJ Franks, H Hollinworth) è stato visto che 
la percezione del dolore è maggiore nei pazienti affetti da ulcere agli arti inferiori rispetto a 
chi  presenti  ustioni  superficiali,  ferite  infette,  ulcere  da  decubito,  tagli  e  abrasioni.  In 
particolare, il dolore diviene più esasperante durante il cambio della medicazione, forse per 
l'essiccamento o l'aderenza della  garza sulla  lesione;  per  questo  motivo in  molti  Paesi 
europei non si fa uso di garze (vivamente sconsigliate) bensì di appositi prodotti medicati 
(idrofibre,  idrogel,  alginati,  siliconi  morbidi),  semplici  da  rimuovere  e,  soprattutto, 
atraumatici. Purtroppo, la scelta della medicazione dipende sostanzialmente dalle risorse 
economiche e dalle politiche sanitarie di ogni Paese, per cui non sempre viene garantito il 
massimo supporto al paziente. 
Per la diagnosi e il monitoraggio del processo di guarigione dell'ulcera è stata stilata una 
classificazione (Falanga) che mette in relazione l'aspetto della lesione con la quantità di 
essudato (Tab. 3) permettendo, così, di stadiare la lesione; in base allo score del letto della 
lesione e al punteggio dell'essudato otteniamo un preciso stadio clinico (per es. una lesione 
B2 significa che il tessuto di granulazione occupa tra il 50 e il 100% del letto e l'essudato è  
presente in quantità moderata, e così via...). 
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Tabella 3          Classificazione per la diagnosi e la valutazione in itinere delle ferite (Falanga 2000)
Aspetto del letto della ferita
punteggio Tessuto di granulazione Tessuto fibrinoso Escara
A 100% - -
B 50-100% + -
C < 50% + -
D qualsiasi + +
Essudato
Punteggio Controllo Quantità Bendaggio
1 totale assente/minima Non richiede bendaggio assorbente
2 parziale moderata Ricambiare il bendaggio assorbente ogni 2-3 giorni
3 non controllato abbondante Ricambiare il bendaggio assorbente ogni giorno
Questo sistema di stadiazione è valido, tuttavia Falanga et al. hanno notato che l'entità del 
tessuto di  granulazione e fibrinoso  non hanno un significato prognostico  utile,  per  cui 
hanno creato un un sistema a punteggio più complesso che considera anche i  margini, 
l'estensione dell'escara nera, il punto più profondo della lesione, l'edema, la dermatite, il 
callo o la fibrosi  perilesionale e l'entità del pink wound bed (Tab. 4). Lo score si ottiene 
sommando i punti ottenuti per ogni caratteristica della ferita: si va da un massimo di 16 
punti (la situazione migliore) a un minimo di 0 (il punteggio peggiore). Questo sistema è 
stato ulteriormente modificato per il monitoraggio della lesione nel tempo, difatti, tra le 
caratteristiche,  è  stata  aggiunta  “l'età”  della  ferita  prima  del  trattamento  (minore  o 




Tabella 4        Nuovo Wound Bed Score secondo Falanga et al.
WB Score 0 1 2
Guarigione dei margini assente 25-75% > 75%
Escara nera > 25% 0-25% assente
Profondità massima WB molto profondo moderata
WB rasente la cute 
perilesionale
essudato abbondante moderato Scarso/assente
Dermatite perilesionale estesa moderata Lieve/assente
edema notevole moderato Lieve/assente
Fibrosi/callo perilesionale estesa moderata Scarso/assente
Pink WB assente 50-75% > 75%
6. I cardini della WBP
6.1 Debridement
Con il termine debridement si intende la rimozione del tessuto devitalizzato dal letto della 
ferita  in  quanto  la  sua  presenza  aumenta  il  rischio  di  infezione,  aumenta  le  richieste 
metaboliche  locali,  compromette  il  ripristino  dell'architettura  tessutale,  inibisce  la 
guarigione, provoca perdita di proteine e può favorire la comparsa di cheloidi nelle ustioni.
Esistono molte tecniche di debridement, la cui scelta è determinata dalle condizioni del 
paziente,  dall'obiettivo  del  trattamento  globale,  dalle  caratteristiche  della  soluzione  di 
continuo e della necrosi; in particolare non si rimuove il tessuto necrotico nel caso in cui ci  
sia una gangrena secca, un'inadeguata vascolarizzazione dell'area o un indice ABI < 0,9. 
I tipi di debridement sono: autolitico, enzimatico, meccanico, chirurgico e biologico.
◦ Debridement autolitico: è la tecnica di più largo impiego ed è la più indicata 
nelle lesioni particolarmente dolorose. Riflette ciò che avviene naturalmente nel letto di 
una ferita durante il processo di guarigione (le proteasi endogene colliquano il tessuto non 
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vitale e i macrofagi lo rimuovono); consiste in una tecnica altamente selettiva in cui le 
medicazioni umide (idrogel e idrocolloidi) creano l'ambiente ideale per stimolare l'azione 
di macrofagi e proteasi. In genere si applica nelle lesioni parziali o a tutto spessore, ma, se 
nell'arco di 72 ore l'autolisi non è avvenuta, sarà necessario ricorrere a un'altra metodica.
◦ Debridement enzimatico: si impiegano enzimi proteolitici esogeni (collagenasi 
batterica,  DNAasi,  fibrinolisina,  tripsina,  urea,  papaina)  da  applicare  localmente;  vi  si 
ricorre quando non è possibile effettuare un debridement chirurgico, tuttavia è necessario 
incidere  l'escara  per  favorire  la  penetrazione  degli  enzimi.  Può  produrre  un  essudato 
abbondante e un'irritazione locale alla cute circostante.
◦ Debridement meccanico: rispetto a tutte la altre tecniche, questa è non-selettiva, 
nel senso che non agisce specificatamente sul tessuto necrotico, bensì rimuove fisicamente 
(meccanicamente) i detriti della lesione attraverso la metodica “wet-to-dry” (applicazione 
di garze imbevute di soluzione fisiologica che vengono fatte asciugare e vengono rimosse 
portando via anche il tessuto aderente), il getto d'acqua o l'irrigazione a pressione della 
ferita. Trattandosi di un debridement non selettivo rischia di rimuovere anche il tessuto 
vitale lasciando, invece, detriti cellulari e microrganismi.  
◦ Debridement  chirurgico:  è  sicuramente  il  metodo  più  rapido  ed  efficace, 
soprattutto per aree di necrosi  estese e  deve essere eseguito da chirurghi  esperti  per  il 
rischio di lesionare strutture sane; di contro, è una tecnica molto dolorosa per il paziente e 
comporta sanguinamento. Ha un intento curativo per cui è controindicato quando la lesione 
ha scarse possibilità di guarire. 
◦ Debridement biologico: il pittoresco impiego di larve per rimuovere il tessuto 
necrotico.
Per ogni tecnica di debridement esistono caratteristiche (oltre a quelle citate in precedenza) 
che ne condizionano la scelta: velocità, efficacia nel controllare un'infezione, selettività, 
capacità di ridurre l'essudato, costo, dolorabilità (Tab. 5).
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Tabella 5       Alcune caratteristiche che influenzano la scelta del debridement appropriato (Sibbald et al.  
2000)























































1 = il più appropriato; 4 = il meno appropriato
6.2 Terapia antimicrobica
La  terapia  antimicrobica  si  compone  dell'impiego  locale  di  antisettici  (antimicrobici 
aspecifici  che  agiscono  su  più  siti  bersaglio  del  microrganismo)  seguita  o  meno 
dall'applicazione  di  antibiotici  (antimicrobici  che  agiscono  su  specifici  siti  bersaglio); 
l'utilizzo  degli  antibiotici  viene  riservato  ai  casi  di  manifesta  infezione,  per  ridurre  al 
minimo il rischio di farmaco-resistenza.
Nell'ambito  della  terapia  antimicrobica  è  opportuno  seguire  la  stadiazione  clinica 
dell'infezione allo scopo di intraprendere la strategia terapeutica migliore. Si riconoscono 
quattro stadi clinici (Tab. 6): nel primo stadio ci sono lievissimi segni di infezione per cui 
la guarigione avviene senza ostacoli;  nel  secondo stadio ci  può essere un aumento del 
dolore, dell'odore o della quantità dell'essudato; nel terzo stadio ci può essere materiale 
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purulento, edema, calore ed eritema perilesionale, oppure segni di degenerazione come la 
linfangite, la gangrena o la cellulite; nel quarto stadio l'infezione dà segni sistemici come 
febbre e leucocitosi, fino alla sepsi e all'insufficienza multiorgano. 
Tabella 6                              Stadi clinici dell'infezione di un'ulcera
Stadio 1 Stadio 2 Stadio 3 Stadio 4
Lievi segni di infezione
Aumenta il dolore, l'odore 
e la quantità di essudato
Infezione localizzata che 
coinvolge anche la cute 
perilesionale
Infezione sistemica
La guarigione procede 
normalmente
La guarigione è ostacolata La guarigione è ostacolata
La guarigione è 
impossibile finché 









Quando si sceglie un antimicrobico dobbiamo sempre tenere conto della possibile tossicità 
che può esercitare sulle cellule umane, di eventuali fenomeni di sensibilizzazione, della sua 
efficacia e della possibilità di selezionare ceppi farmaco-resistenti.
Gli antisettici per uso topico più utilizzati sono la clorexidina, i composti a base di iodio 
(cadexomero  iodico,  iodio  povidone  )  e  a  base  di  argento  (sulfadiazina  d’argento, 
medicazioni   impregnate  )  e  le  larve.  La  clorexidina  e  i  composti  argentici  possono 
sviluppare fenomeni di resistenza, anche per questo motivo stanno (ri)emergendo prodotti 
a base di miele. 
La terapia antibiotica è riservata al terzo e quarto stadio; può essere scelta in base alla 
specie batterica predominante nel sito di lesione (dopo aver eseguito un antibiogramma sul 





In passato si pensava che le ferite dovessero rimanere coperte con bendaggi occlusivi per 
andare incontro a  una completa guarigione;  oggi  sappiamo che l'essudato di una ferita 
cronica contiene sostanze che possono ostacolare o ritardare il risanamento della lesione, 
per cui si sono sviluppate medicazioni avanzate che assorbono l'eccesso di essudato e, nel 
frattempo, migliorano l'ambiente biochimico del letto della ferita, favorendo l'azione dei 
fattori di crescita, la proliferazione e la migrazione cellulare. 
L'applicazione,  già  nei  primi  stadi,  dei  materiali  assorbenti  più  idonei  influenza 
positivamente l'intera evoluzione della lesione aumentando, così, la probabilità di successo 
di  guarigione.  I  criteri  di  scelta  di  una  buona  medicazione  si  basano  sui  seguenti 
presupposti (linee guida della Agency of Health Care Policy and Research 1994 rivisitate 
da L. Ovington nel 1999):
◦ il bendaggio deve mantenere un certo grado di umidità locale
◦ valutare clinicamente la medicazione in rapporto al tipo di ulcera
◦ preferire le medicazioni umide che mantengano asciutta la cute perilesionale
◦ utilizzare un bendaggio che controlli l'essudato senza provocare essiccamento 
del letto della lesione: un mancato controllo dell'essudato può provocare macerazione dei 
margini e un ulteriore deterioramento della ferita
◦ se possibile, prediligere medicazioni di facile applicazione che non richiedano 
di essere cambiate frequentemente
◦ riempire tutte le cavità della lesione per evitare una guarigione incompleta e un 
incremento  della  carica  batterica;  si  deve  evitare  un  riempimento  eccessivo  per  non 
provocare danni al tessuto di granulazione neoformato poiché può ritardare la guarigione e 
riduce la capacità di assorbimento della medicazione
◦ monitorare tutte le medicazioni, soprattutto quelle della zona perianale che sono 
difficili da mantenere in situ. 
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Esistono molti tipi di medicazioni: le schiume, le idrofibre, le garze di cloruro di sodio 
cristallino,  gli  alginati  di  calcio,  gli  idrocolloidi,  gli  idrogel,  i  film adesivi,  i  film non 




7. Innesti cutanei (skin grafts)
Per  innesto  si  intende  il  trasferimento  di  una  porzione  di  tessuto  (privato  di  tutte  le 
connessioni vascolari) dalla sua sede di origine a un'altra sede[74].
Gli innesti cutanei vengono realizzati spesso nella pratica chirurgica perché consentono di 
ricoprire rapidamente una lesione che tarderebbe a guarire (ad es. quando la perdita di 
sostanza  è  tale  da  non poter  affiancare  i  margini  della  ferita),  garantendo un risultato 
clinico  accettabile  mentre  il  risultato  estetico  è  scadente:  il  loro  scopo,  infatti,  non  è 
ricostruttivo bensì riparativo. 
Nonostante la teoria di questa tecnica sia molto incoraggiante, la scelta di ricorrervi viene 
fatta per esclusione e in determinate situazioni cliniche, in base al tipo di ferita, al quadro 
clinico  del  paziente  e  alle  sue  comorbidità,  dopo  aver  vagliato  tutte  le  altre  possibili 
alternative convenzionali. 
7.1 Classificazioni degli innesti
In base allo spessore si distinguono split-thickness e full-thickness skin grafts a seconda 
della quota di derma prelevata durante l'asportazione (Fig. 1):
1. innesti sottili (Tiersch-Ollier thin-thickness grafts): sono split-skin grafts costituiti 
da epidermide e dalla parte più superficiale del derma; misurano circa 0,15-0,3 mm di 
spessore1. L'area donatrice andrà incontro a una completa riepitelizzazione nell'arco di 15-
20 giorni. Offre un risultato clinico-estetico insoddisfacente, per cui si utilizza in situazioni 
di necessità o di ripiego.
2. Innesti  a  un  terzo  di  spessore  (Blair-Brown):  sono  split-skin  grafts  che 






3. Innesti a due terzi di spessore (Padgett): sono split-skin grafts che comprendono 
l'epidermide e i due terzi superiori del derma; misurano 0,45-0,6 mm di spessore. L'area 
donatrice  andrà  incontro  a  una  riparazione  per  seconda intenzione a  meno che  non si 
ricopra con un innesto sottile.
4. Innesti  a  tutto  spessore  (Wolfe-Krause  full-thickness  grafts):  sono  composti 
dall'epidermide e da tutto il derma e misurano oltre gli 0,6 mm. Data la loro maggiore 
elasticità rispetto agli altri innesti, sono particolarmente indicati per le lesioni localizzate su 
cute esposta (per il migliore risultato estetico), sottoposta a trazione (come le articolazioni 
o le palpebre) o nei bambini che devono completare l'accrescimento.  
5. Pinch  grafts:  sono  innesti  dermo-epidermici  molto  piccoli  che  si  ottengono,  in 
anestesia locale, sollevando la cute con una pinza e tagliandola con un bisturi; sono indicati 
per ricoprire piccole aree. 
Il  risultato  estetico  è  migliore 
utilizzando  gli  innesti  a  tutto  spessore 
perché  mantengono  le   caratteristiche 
del sito di prelievo, non si retraggono e 
rimangono morbidi ed elastici, tuttavia, 
la  probabilità  di  attecchimento  è 
inversamente  proporzionale  al  loro 
spessore. Viceversa, quanto più è sottile 
l'innesto, tanto più scadente sarà il risultato estetico e funzionale perché il thin-thickness 






Nella pianificazione di un prelievo bisogna considerare il tipo di innesto che vogliamo 
ottenere:  se  vogliamo  ottenere  un  pinch  graft  è  sufficiente  il  bisturi  (anche  se  questa 
procedura non permette  il  controllo  dello  spessore),  per tutti  gli  altri  casi  si  utilizza il 
dermotomo (Fig.2). Anche l'area di prelievo viene scelta a priori: per innesti sottili e medi 
si considerano le cosce, i glutei e l'addome, per quelli più spessi si prediligono zone di cute 
morbida  e  uniforme come la  regione  della  piega  del  gomito,  la  superficie  interna  del 







In relazione alla topografia si distinguono innesti:
1. isotopici: il sito donatore e quello ricevente sono analoghi (es. il trasferimento di 
cute da un braccio all'altro);
2. ortotopici: il sito donatore e quello ricevente non sono analoghi ma si tratta dello 
stesso tipo di tessuto;
3. eterotopici: il tessuto del sito donatore è diverso rispetto a quello del sito ricevente.
Dal punto di vista biologico si distinguono (Fig. 3):
1. innesti autoplastici (autografts): il donatore e il ricevente sono lo stesso individuo.
2. Innesti  isoplastici:  il  donatore possiede  lo  stesso corredo genetico  del  ricevente 
(gemello omozigote).
3. Innesti omoplastici (allografts): il donatore e il ricevente appartengono alla stessa 
specie. Normalmente l'innesto proviene da cadavere ma si possono avere innesti anche da 
vivente; sono molto utilizzati  nel rivestimento di superfici  ustionate in  cui deve essere 
ripristinata  tempestivamente  la  funzione  di  barriera  cutanea.  Purtroppo  il  loro 
attecchimento  è  praticamente  impossibile  perché  vengono  rigettati  nell'arco  di  due 
settimane  (a  meno  che  il  paziente  non  sia  fortemente  immunosoppresso),  quindi si 
impiegano transitoriamente per rivestire ampie aree di cute.  Sono da considerarsi un'utile 
strategia nell'attesa di un autoinnesto. Per evitare il rigetto è opportuno ricambiare l'innesto 
ogni tre giorni (il tempo necessario alla formazione delle connessioni vascolari).   
4. Innesti eteroplastici (xenografts): il donatore e il ricevente appartengono a specie 
diverse;  il  razionale  è  quello  di  stimolare  la  formazione  del  tessuto  di  granulazione 
analogamente alle medicazioni avanzate. 
Soltanto gli innesti autoplastici e isoplastici garantiscono un attecchimento definitivo. 
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7.2 Pre-requisiti per l'attecchimento dell'innesto
Prima di procedere a questa tecnica chirurgica dobbiamo assicurarci che il letto della ferita 
sia stato bene preparato e sia idoneo allo scopo. Innanzitutto, l'area ricevente deve essere 
ben detersa, vascolarizzata, non infetta e priva di essudato o di materiale necrotico (utile il 
debridement), dopodiché si provvede a prelevare uno strato di cute che abbia uno spessore 
regolare. 
A seconda dell'estensione del sito ricevente è opportuno disporre di skin grafts espandibili, 
quindi  si  ricorre  all'utilizzo  di  un  dispositivo  (mesher)  che  li  trasforma  in  reticoli 
modellabili secondo la geometria della lesione (Fig. 4).
L'estendibilità  che  si  ottiene  con  il  meshing  dipende  dalle  dimensioni  delle  incisioni 
praticate;  una  volta  impiantato  il  mesh-graft,  la  riepitelizzazione  inizia  dai  bordi  delle 
maglie della rete e si dirige verso il centro a riempire gli spazi vuoti. Il risultato estetico è  
grossolano  perché,  a  guarigione  avvenuta,  persiste  la  trama  reticolare  dell'innesto,  ma 
l'effetto funzionale è soddisfacente (Fig. 5). 
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Fig. 3: Immagini rappresentative dei vari tipi di skin grafts: a) innesto autologo tradizionale; b) innesto 
autologo con coltura in vitro e reimpianto del tessuto sul  paziente;  c)  innesto omologo; d)  innesto 









7.3 La fisiologia e il comportamento dell'innesto
Durante l'asportazione di un innesto si interrompono i vasi e le terminazioni nervose con 
l'area donatrice. Lo skin graft e il letto della ferita vengono posti in contatto attraverso una 
colla  di  fibrina.  Una volta che l'innesto viene impiantato nell'area ricevente,  si  devono 
creare  nuovi  collegamenti  vascolari  e  nervosi;  in  questo  frangente  temporale  la 
sopravvivenza dell'innesto dipende dall'imbibizione sierica esercitata dal letto della ferita, 
dopodiché iniziano a formarsi anastomosi vascolari tra l'innesto e l'area ricevente. Le prime 
48 ore sono cruciali  per  l'esito dell'impianto,  quindi  è importante assicurare la perfetta 
aderenza  dell'innesto  al  sito  ricevente  attraverso  l'immobilizzazione  e  una  leggera 
compressione. La rivascolarizzazione si completa mediamente in una ventina di giorni. Da 
quanto detto, si evince che il sito ricevente deve essere provvisto di una vascolarizzazione 
sufficiente a  garantire  l'attecchimento dell'innesto,  per  cui,  nelle  lesioni  che espongono 
tessuto  osseo,  tendineo  o  cartilagine,  difficilmente  questo  può  avvenire.  Sono 
controindicate  all'innesto  anche le  ferite  colonizzate-infette  (si  parla  di  106 batteri/g  di 
tessuto), o quelle che presentano segni di malignizzazione o che si localizzano su superfici 
sottoposte a carico e forze di trazione. Come accennato in precedenza, gli skin grafts sottili 
attecchiscono meglio di quelli spessi perché hanno esigenze metaboliche inferiori e una 
migliore capacità a rivascolarizzarsi, perciò si preferiscono agli altri per aderire al tessuto 
adiposo, al pericondrio e al periostio. 
La reinnervazione è un processo che impiega tre mesi e non sempre è ottimale poiché, 
nella zona innestata, possono persistere iperalgesia e altri disturbi della sensibilità. 
La maturazione dell'innesto si manifesta con la sua retrazione: lo skin graft subisce una 
prima contrazione nel momento in cui viene prelevato dal sito donatore e una successiva 
contrazione dopo che è stato impiantato nel  sito ricevente,  ad opera dei  miofibroblasti 
interposti tra il letto della ferita e l'innesto; il derma tende a inibire la differenziazione dei 
fibroblasti in miofibroblasti, perciò la retrazione del full-thickness graft è meno marcata di 
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quella degli innesti più sottili. 
7.4 Il rigetto iperacuto (white graft reaction)
Il rigetto iperacuto si realizza quando un paziente riceve uno skin graft omologo  a cui si 
era già precedentemente sensibilizzato; si manifesta clinicamente con un vasospasmo che 
ischemizza l'innesto e lo porta a necrosi. 
7.5 Le Banche della Pelle
La banca della pelle è una struttura autorizzata dal Ministero della Sanità in cui è possibile 
reperire innesti di cute alloplastica a scopo terapeutico[74]. Nei suoi laboratori la cute viene 
trattata,  registrata, archiviata e resa disponibile per la struttura sanitaria che ne fa richiesta. 
Ogni  fase di  processazione del  campione di  cute pervenuta deve svolgersi  in  ambienti 
microbiologicamente  e  climaticamente  controllati  (basse  temperature).  Prima e  dopo il 
congelamento/criopreservazione devono essere effettuati test microbiologici e di vitalità. 
La conservazione si può fare tramite congelamento a -80° C per un massimo di due anni, 
tramite  la  criopreservazione  in  azoto  liquido  a  -196°  C  per  cinque  anni,  o  tramite 
glicerizzazione all'85% in frigorifero a 4° C per due anni. 




Negli ultimi anni abbiamo assistito a un entusiasmante progresso nella gestione di una 
ferita  cronica;  le  tecnologie  emergenti  (come  l'ingegneria  tessutale),  l'applicazione  dei 
fattori di crescita e lo studio delle cellule staminali fanno ben sperare che si ottengano a 
breve risultati sorprendenti. Il presupposto indispensabile per cui queste terapie avanzate 
dovrebbero funzionare è la preparazione ottimale del letto della ferita: se manca questa 
condizione ogni trattamento d'avanguardia si rivela impotente. 
8. Premessa alla bioingegneria tessutale: i biomateriali
Un biomateriale è un materiale che si interfaccia con un sistema biologico e vi interagisce 
a  livello  fisico,  chimico e cellulare,  al  fine di  valutare,  trattare,  migliorare o sostituire 
qualsiasi  tessuto,  organo  o  funzione  del  corpo umano  (Consensus  Conference  Chester 
1991). La proprietà fondamentale di un biomateriale è la sua biocompatibilità, ovvero la 
sua  abilità  di  agire  determinando  un'appropriata  risposta  dell’ospite  in  una  data 
applicazione (Consensus Development Conference 1986). 
I biomateriali si possono classificare in naturali e sintetici; quelli sintetici, a loro volta, si 
distinguono in metallici, ceramici, polimerici e compositi. 
I campi di applicazione dei biomateriali artificiali sono molteplici: vengono impiegati in 
ambito chirurgico (fili di sutura, protesi, stents, meshes, placche, viti, clips, medicazioni, 
lenti  intraoculari,  valvole,  cateteri,  elettrodi...),  medico  (dializzatore)  e  farmacologico 
(preparazioni a rilascio controllato). Storicamente il concetto di biomateriale si è evoluto 
nel  tempo  e,  ad  oggi,  se  ne  riconoscono  tre  generazioni:  ai  biomateriali  di  prima 
generazione era solo richiesto di essere inerti, pur avendo proprietà fisiche simili a quelle 
del tessuto sostituito con tossicità minima; quelli di seconda generazione dovevano essere 
attivi (cioè  dovevano  indurre  reazioni  fisiologiche),  oppure  riassorbibili (facilmente 
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degradabili  in  modo  da  lasciare  il  posto  al  tessuto  dell'ospite  con  una  velocità  di 
degradazione che deve essere pari a quella di formazione del nuovo tessuto); i biomateriali 
di terza generazione sono, invece, sia  attivi che  riassorbibili,  nella fattispecie, stimolano 
l'adesione,  la  proliferazione  e  la  migrazione  cellulare  allo  scopo  di  determinare  una 
rigenerazione tessutale, dopodiché scompaiono, e questo processo può avvenire sia in vitro 
che in vivo. 
In questo capitolo tratterò prevalentemente i biomateriali  impiegati nella ingegneria del 
tessuto cutaneo. 
Attualmente  non  esistono  modelli  di  cute  artificiale  che  replichino  totalmente  quella 
naturale; i biopolimeri naturali come il collagene, l'acido ialuronico e la fibronectina si 
sono rivelati essere utili come  potenziali biomateriali in grado di interagire con le cellule. 
La prima generazione di polimeri biodegradabili impiegata nell'ingegneria tessutale è stata 
mutuata  dai  materiali  utilizzati  in  ambito  chirurgico,  e  presenta  molti  inconvenienti  in 
termini di proprietà meccaniche e degradazione. Questa situazione ha portato allo sviluppo 
di  gel  sintetici  biodegradabili  che fungano da  “matrice  intelligente”  per  le  cellule  e  le 
molecole dell'organismo. La riparazione tessutale si accompagna spesso alla fibrosi che 
comporta una cicatrizzazione; il razionale dei biomateriali è quello di ripristinare il tessuto 
di origine, come avviene naturalmente nei tessuti embrionali.  Lo studio di tali modelli,  
infatti,  ha portato alla  conclusione che,  per  conseguire la  completa rigenerazione,  deve 
essere  modificata  la  risposta  infiammatoria  del  processo  di  guarigione  allo  scopo  di 
ottenere  una cicatrizzazione  minima.  Il  target  della  bioingegneria  tessutale  è  quello  di 
identificare le citochine e i fattori di crescita espressi nel processo di rigenerazione naturale 
e incorporarli nella “matrice intelligente” per ottenere il tessuto equivalente. 
L'esigenza  di  ricostruire  la  cute  ha  portato  allo  sviluppo  sia  di  sostituti  dermici  che 
epidermici  che  vengono  apposti  sul  letto  della  lesione;  finora  ci  siamo  ispirati  a 
macromolecole  naturali  come  polipeptidi,  acido  ialuronico,  glicosaminoglicani, 
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fibronectina, collagene, chitosano e alginati. I composti sintetici principali sono costituiti 
da acido polilattico (PLA), poliglicolico (PGA), polidiossano, il policaprolattone (PCL) e 
poliuretani. Le proprietà fisiche e la biodegradabilità  di questi variano in base al rapporto 
molecolare tra monomeri di lattato e glicolide. 
Le caratteristiche che deve avere una “matrice intelligente” sono la non tossicità, la non 
immunogenicità,  la  forma  e  le  dimensioni  idonee  alla  lesione,  un'ottimale  porosità  e 
un'architettura confacente alla proliferazione cellulare ideale. 
8.1 Biomateriali di origine naturale
I due biomateriali naturali più utilizzati nell'ingegneria tessutale sono il collagene, l'acido 
ialuronico e la fibronectina. La molecola di collagene (Fig. 1) è costituita da tre catene 
polipeptidiche (catene α) che si  attorcigliano formando una tripla  elica; le  molecole di 
collagene si dispongono a testa-coda per formare una fibrilla. Esistono 20 tipi di collagene: 
i tipi I, II, III, V e XI si organizzano in fibrille sfalsate di ¼ della loro lunghezza (68 nm), 
mentre il tipo IV è il costituente principale della lamina basale degli epiteli, e, insieme alla 
laminina e l'eparan solfato, forma una fitta rete di sottili filamenti che costituiscono un 
sostegno all'epitelio e una barriera di filtrazione selettiva per le macromolecole.
Il collagene di tipo I si trova nel derma, nelle ossa, nelle fasce, nei tendini e abbonda nelle 
cicatrici. Il tipo II si trova prevalentemente nella cartilagine (insieme al collagene di tipo 
IX, X e XI) e nel nucleo polposo dei dischi intervertebrali. Il collagene di tipo III abbonda 




Il  collagene  è 
stato  utilizzato 
spesso  per  la 
creazione  di 
sostituti  cutanei 
e, 
recentemente,  è 
stato  creato  un 
modello  di 
derma 
endotelizzato 
che  promuove 
la neoangiogenesi capillare. Butler e Orgill (2005) hanno messo a punto una tecnica per far 
interagire  i  cheratinociti  con  una  matrice  collagenica  acellulare  arricchita  da 
glicosaminoglicani allo scopo rigenerare derma ed epidermide in vivo. 
L'acido  ialuronico  è  un  glicosaminoglicano  particolare,  in  quanto  è  una  catena 
polisaccaridica molto lunga e rigida composta da migliaia di zuccheri; si aggrega a formare 
polimeri di grandi dimensioni che esercitano una forza osmotica notevole. A differenza 
degli  altri  GAG,  non  contiene  gruppi  solfato  e  non  si  lega  all'asse  peptidico  dei 
proteoglicani,  tuttavia,  agisce  da  ponte  di  collegamento  tra  molecole  di  proteoglicani 
formandone veri e propri macroaggregati. E' estremamente viscoso in soluzione acquosa e 
offre  una  consistenza  tipo  gel  alla  sostanza  fondamentale  della  ECM.  Una  funzione 
importante dell'acido ialuronico è quella di intrappolare sostanze (es. TGF-β) all'interno 
della ECM e di regolare il trasporto e  la distribuzione di molecole attraverso la sua fitta 
rete. 




esterna delle fibre muscolari. Strutturalmente è un dimero formato da due peptidi legati da 
ponti disolfuro all'estremità C-terminale. La sua peculiarità è quella di esprimere molteplici 
molecole di adesione che stabiliscono legami con le integrine cellulari, con il collagene e 
con i GAG, da qui si evince la sua funzione di collegamento tra la superficie cellulare e la 
componente amorfa della ECM. 
Un  problema  importante  dei  sostituti  cutanei  è  l'insufficiente  vascolarizzazione:  lo 
stiramento meccanico generato dal contatto cellula-biomateriale altera la funzione delle 
fibrille  di  fibronectina  che  diventano  meno  neoangiogenetiche.  A  causa  delle  scarse 
prestazioni meccaniche dei polimeri naturali, si tende oggi a preferire i polimeri sintetici.
8.2 Biomateriali artificiali
Polimeri sintetici
La  maggior  parte  dei  biopolimeri  formano  strutture  tridimensionali  complesse; 
l'assemblaggio  della  matrice  può  essere  modificato  variando  la  sua  composizione 
molecolare.  Il  problema  maggiore  dei  materiali  artificiali  è  quello  di  non  essere 
riconosciuti  dalle  cellule  dell'organismo,  per  questo  si  stanno  studiando  metodi  per 
incorporare proteine di adesione sulla  superficie  della  matrice per favorire  l'interazione 
cellulare. Hubbel et al. hanno studiato la formazione dei gel fotopolimerizzabili attraverso 
substrati macromolecolari di polietilene ossido; hanno anche scoperto una nuova classe di 
analoghi sintetici di ECM dotati di una nanostruttura omogenea: tali idrogel2 sono basati su 
macromeri di polietilenglicole (PEG). Il PEG agisce come una struttura inerte grazie alla 




9. La bioingegneria tessutale
La bioingegneria tessutale è un settore multidisciplinare che coinvolge ingegneri, chimici, 
medici e biologi, e ha lo scopo di ricostruire i tessuti biologici coltivando le cellule in vitro 
(come  la  pelle  “coltivata”  in  laboratorio,  che  viene  in  seguito  applicata  al  letto  della 
lesione)  e  in  vivo su  supporti  costituiti  da biomateriali. L'attuale  ingegneria  dei  tessuti 
consiste nella coltura di cellule umane (possibilmente autologhe) su matrici di polimeri 
naturali o sintetici: gli scaffolds.
I prodotti  bioingegnerizzati  sono, quindi,  costituiti  da due componenti:  una biologica e 
l'altra artificiale (Fig. 1).
I biomateriali costituiscono lo scaffold che è una matrice tridimensionale e porosa su cui 
aderiscono le cellule da far replicare per ottenere la rigenerazione di un tessuto: lo scaffold 
viene “inseminato” delle cellule del paziente, quindi impiantato nel suo organismo, e può 
essere riassorbito o meno, a seconda delle sue caratteristiche chimiche e dello scopo che 
vogliamo raggiungere. Nella pratica in vivo, si identifica nell'organismo il tipo cellulare più 
idoneo alla rigenerazione di un dato tessuto,  lo si isola e lo si mette a contatto con la  
matrice  artificiale;  in  questa  fase  le  cellule  proliferano  e  mantengono  il  loro  fenotipo 
originario grazie alle caratteristiche strutturali dello scaffold su cui si accrescono, quindi si 
impianta la matrice nel corpo del paziente, dove continuerà la proliferazione cellulare e 
avverrà  l'incorporazione  dell'intero  sistema  nel  tessuto  di  innesto.  Se  la  matrice  è 





Alcuni  esempi  di  tessuti  ingegnerizzati  sono  l'epidermide,  la  cartilagine,  tendini  e 
legamenti, i vasi sanguigni, i nervi periferici, l'osso... Per quest'ultimo, la ricerca è molto 
avanzata: nei laboratori di Ricerca per l'Ingegneria dei tessuti del Politecnico di Milano 
sono  state  proposte  matrici  porose  tridimensionali  di  poliuretano  espanso  caricate  con 
idrossiapatite  e  tricalciofosfati,  in  alternativa  a  scaffolds  inorganici  o  biologici  per  la 
ricostruzione dell'osso. E' stato visto, inoltre, che questi compositi sono compatibili anche 
con  fibroblasti,  condrociti  e  cellule  stromali  del  midollo  osseo.  Ancora,  negli  stessi 
laboratori,  è  stata  creata  una  macromolecola  (diammino-diammide-diolo  PIME)  che, 
inserita nella struttura dei copolimeri, è in grado di trattenere stabilmente l'eparina; questo 
porta  a  pensare che possa ridurre significativamente  il  rischio trombotico delle  protesi 
vascolari. 
10. Gli scaffolds
Come accennato in precedenza, gli scaffolds sono vere e proprie impalcature che fungono 
da ECM organizzando le cellule in una struttura tridimensionale, inoltre rilasciano stimoli 
chimici per la rigenerazione del tessuto attraverso la differenziazione e la proliferazione 
cellulare. 
Nella  creazione  di  uno  scaffold  è  fondamentale  valutare  e  riprodurre  le  proprietà 
meccaniche idonee al tessuto su cui si impianterà,  la porosità (che deve essere tale da 
permettere la permeabilità a cellule, fattori di crescita e citochine) e l'adesività cellulare 
(che dipende dalle caratteristiche chimiche della sua superficie), in quanto la rigenerazione 
è strettamente dipendente da queste caratteristiche. La dimensione e la continuità dei pori, 
come anche il rapporto area/volume dello scaffold, deve essere calibrata in base al tipo 
cellulare da far riprodurre. E' importante anche considerare le modificazioni dello scaffold 
una volta impiantato: se la matrice è biodegradabile i pori tenderanno ad allargarsi e questo 
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potrebbe  interferire  con  una  corretta  rigenerazione,  come  anche  una  matrice  non 
riassorbibile tenderà a presentare un restringimento dei pori man mano che le cellule vi si 
replicano, interferendo con il  nutrimento e l'ossigenazione delle  cellule più lontane dai 
capillari. E' stato, inoltre, osservato che le interazioni reciproche tra le cellule e lo scaffold 
possono creare inconvenienti, come la deformazione della matrice una volta che è stata 
impiantata:  esistono,  infatti,  vettori  di  forza,  generati  dalla  popolazione  cellulare  in 
accrescimento (ad es. i miofibroblasti), che modificano l'ambiente tridimensionale in cui 
sono inserite le cellule e possono alterarne l'efficacia,  per questo si  stanno studiando i 
materiali ottimali in relazione al tipo cellulare da coltivare. Viceversa, la composizione e 
l'architettura della matrice influenza significativamente il comportamento cellulare. 
I biomateriali impiegati nella progettazione di uno scaffold possono essere naturali (come 
gli idrogel derivati da collagene, chitosano, fibrina, acido ialuronico, agarosio) o sintetici 
(es.  idrogel  derivati  da  polietilenossido,  polietilenglicole,  acido  polilattico).  I  materiali 
sintetici biodegradabili (es. acido poliglicolico, acido polilattico e loro copolimeri) sono 
quelli  più  utilizzati   perché  possono  essere  progettati  su  misura  e  i  loro  effetti  sono 
prevedibili e controllabili (Tab 1).  
Tabella 1                    Esempi di materiali utilizzati nella creazione di uno scaffold
organici inorganici
sintetici Polietilenossido, polietilenglicole
Idrossiapatite, gesso, fosfato di 
calcio
naturali Collagene, fibrina, acido ialuronico, chitosano Idrossiapatite corallina
10.1 Sintesi degli scaffolds
In letteratura si descrivono molteplici metodologie laboratoristiche per la preparazione di 
scaffolds, tra cui il nanofiber self-assembly, la separazione di fase, il solvent casting & 




10.2 Il ruolo cruciale delle proteine di legame
Nella progettazione dei prodotti  di  ingegneria  tessutale è importante tenere conto della 
composizione e dell'architettura macro e microscopica dei biomateriali; infatti, quando si 
impianta un materiale estraneo in un organismo, la sua superficie viene rivestita da uno 
strato  di  proteine  (adsorbimento)  che  interagiscono  con  le  integrine  presenti  sul 
plasmalemma delle cellule.  Le proteine di ancoraggio,  quindi,  rappresentano l'elemento 
chiave  che  fa  da  ponte  tra  ciò  che  è  biologico  e  ciò  che  non  lo  è,  inoltre,  la  loro 
distribuzione  di  cariche,  i  domini  idrofobici  e  la  loro  conformazione  condizionano  il 
comportamento delle cellule attraverso la trasduzione del segnale intracellulare, portandole 
a  proliferare  e/o  a  differenziarsi.  Gli  effetti  delle  proteine  di  legame,  tuttavia,  sono 
strettamente  influenzati  dalle  proprietà  chimiche,  fisiche  e  strutturali  della  superficie 
sintetica:  la  micro  e  la  nanostruttura  sono  di  estrema  importanza  per  dirigere  la 
configurazione  ottimale  del  pattern  proteico.  Le  cellule,  a  loro  volta,  sono  capaci  di 
orientarsi e disporsi seguendo una specie di “meccanocezione” in base alle dimensioni e 
alla  “levigatura”  di  superficie,  infatti  è  stato  visto  che  tendono  a  distribuirsi 
preferenzialmente verso superfici rugose che presentano scanalature, soprattutto se hanno 
un pattern disordinato. La strategia vincente per ottimizzare l'interazione di un biomateriale 
con il suo sito di impianto è quindi quella di riprodurre una nanostruttura idonea, a questo 
scopo ci viene in aiuto la nanotecnologia. 
10.3 La nanotecnologia
La nanotecnologia è un ramo della scienza e della tecnologia che si occupa del controllo 
della materia, della progettazione e della realizzazione di dispositivi su scala nanometrica. 
Le nanotecnologie stanno rivoluzionando molti ambiti, tra cui quello della bioingegneria: 
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la loro efficacia nelle formulazioni farmaceutiche ha permesso di sviluppare una ricerca 
più approfondita delle loro potenzialità riguardo all'ingegneria tessutale, difatti i composti 
nanotecnologici si prestano bene a questo campo di impiego. La ECM è strutturalmente 
organizzata in nanofibre: questa architettura è indispensabile per dirigere e influenzare il 
comportamento cellulare, inoltre la ECM svolge un ruolo fondamentale nello stoccaggio, 
nel rilascio e nell'attivazione di citochine e fattori di crescita. Il vantaggio dei materiali 
nanotecnologici  è  proprio  quello  di  riprodurre  fedelmente  questa  organizzazione 
funzionale e strutturale, simulando in tutto e per tutto la ECM. 
La fabbricazione di nanostrutture si può realizzare attraverso due metodologie: bottom-up 
e top-down.  Nella  prima disponiamo di  strutture molecolari  che vengono assemblate a 
costituire  prodotti  di  dimensioni  nanometriche;  nella  seconda,  materiali  macroscopici 
vengono letteralmente miniaturizzati. Nella ingegneria tessutale si fa ricorso soprattutto a 
quest'ultima. 
Attraverso le tecniche top-down si  possono creare patterns diversi  come reticoli,  fibre, 
sfere,  tubi  verticali,  pozzetti...  (Fig. 
2),  in  particolare  si  ricordano  la 
fotolitografia,  l'elettrospinning  e  la 
soft-litography. 
Ciascuna  configurazione  geometrica 
del prodotto nanometrico influenza in 
modo  specifico  determinati  tipi 
cellulari,  ad  esempio  la 
differenziazione  delle  cellule 
mesenchimali viene regolata in modo 
diverso da nanoreticoli, nanopozzetti 
o nanotubi verticali; gli endoteliociti 
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coltivati  su  nanoreticoli  formano  strutture  a  cordoni  che  daranno  origine  a  capillari 
allineati.  Inoltre è stato trovato un metodo chimico per aumentare la adesività cellulare 
sulla superficie della matrice. 
La combinazione di micro- e nanotecnologie ha permesso di passare dalla bidimensionalità 
alla tridimensionalità dei biomateriali e questo ha portato vantaggi incommensurabili in 





mostrano  un  comportamento  biologico  differente  rispetto  a  quello  reale;  i  supporti 
tridimensionali fanno sì che sia conservata la funzionalità naturale di queste cellule.
Per colmare la discrepanza tra ciò che avviene in vitro e ciò che avviene in vivo, sono stati 
messi a punto specifici dispositivi che hanno lo scopo di monitorare, misurare e analizzare 
il microambiente tessutale: i microbioreactors; questi strumenti ci permetteranno non solo 
di conoscere ciò che sta avvenendo in un tessuto, ma anche di progettare e modificare al 
meglio un biomateriale. 
Nonostante il successo delle tecniche di produzione degli scaffolds nanometrici, sussiste 
ancora  un  margine  di  miglioramento  come l'integrazione di  nanoparticelle  in  grado di 
migliorare il controllo delle funzioni cellulari, oppure le dimensioni e la complessità delle 
matrici,  ancora  troppo  scarsa.  Dobbiamo  comunque  rimanere  ottimisti  perché  le 
potenzialità sono molte e questa tecnologia si sta facendo  strada “prepotentemente”.  
11. Cute bioingegnerizzata e sostituti cutanei
L'esigenza di disporre in qualsiasi momento di innesti anche estesi, insieme ai progressi 
delle  tecniche  di  coltura  cellulare,  ha  portato  all'applicazione  dell'ingegneria  tessutale 
anche  nel  campo  dermatologico.  La  svolta  radicale,  nell'ambito  della 
ricostruzione/rigenerazione biologica, si è avuta nel 1975, quando i pionieri  Rheinwald e 
Green dimostrarono la possibilità di coltivare in vitro poche cellule e ricavarne altrettante 
nel  giro  di  alcune settimane.  In  quegli  anni  fu  una scoperta  sorprendente  e  il  fatto  di 
riuscire a rigenerare un tessuto sembrava fantascienza. Gli entusiasmi si sbollirono presto 
perché l'epidermide coltivata era fragile e poco si adattava alle esigenze cliniche di una 
ferita in vivo. 
Ma la Ricerca è andata avanti, e, adesso, l'uso di prodotti bioingegnerizzati ha risolto i 
problemi legati  alla  disponibilità  dei donatori,  ai  tempi di crescita  cellulare in vitro,  al 
rischio immunologico e infettivo degli allo/xenoinnesti.
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La ingegneria tessutale si realizza attraverso due metodologie: una in vitro (come la coltura 
cellulare su supporti di materiali biocompatibili), l'altra  in vivo,  che porta all'impianto di 
surrogati  tessutali  direttamente  sul  paziente.  Questi,  tuttavia,  non  sostituiscono  i 
tradizionali trapianti di pelle autologa, ma provvedono a fornire i fattori di crescita e la 
copertura transitoria necessarie al processo di guarigione.
Le attuali colture vengono create con cheratinociti autologhi 
in modo da annullare completamente il rischio di rigetto. Da 
un'area di 2 cm2 di cute, nell'arco di 3-4 settimane, si ottiene 
una  superficie  tale  da  rivestire  gran  parte  del  corpo  di  un 
uomo.  Le  cellule  staminali  epidermiche  da  coltivare  si 
possono  ottenere  direttamente  dai  follicoli  dei  capelli, 
eliminando  lo 
svantaggio  di  eseguire 
una  biopsia,  inoltre  c'è 
anche  la  possibilità  di 
conservare sia i cheratinociti che i “fogli” di tessuto 
coltivato  attraverso  la  crio-conservazione,  utile 
quando non si possono aspettare quattro settimane. 
Data la notevole versatilità degli scaffolds, in ambito dermatologico/chirurgico si è capito 
subito come questa nuova tecnologia si prestasse bene a riprodurre analoghi cutanei. 
Le  proprietà  di  un  sostituto  cutaneo  sono  le  stesse  di  qualsiasi  altra  matrice:  deve 
proteggere  la  lesione  dalle  infezioni,  deve  ridurre  la  perdita  di  fluidi,  deve  essere 
stabilmente in rapporto con il letto della ferita, non deve provocare reazioni immunitarie, 
deve resistere alle forze di trazione, deve degradarsi in tempi ragionevoli senza rilasciare 





Fig.   4:   Supporto   di   acido 
ialuronico   per   la   coltivazione 
dei   cheratinociti   (per   gentile 
concessione   Prof.   Dott. 
Romanelli M.).
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In  base  alla  composizione,  i 
sostituti possono essere a singolo 
o a  doppio strato,  in particolare 
avremo  equivalenti  epidermici, 
dermici, dermo-epidermici. 
Negli  analoghi  epidermici 
(Epicel®) i cheratinociti prelevati 
dal  paziente  poggiano  su  un 
sottile  substrato  di  origine 
naturale  (es.  fibrina,  acido 
ialuronico...)  o  sintetica  (es. 
poliuretano) e vi si replicano formando dai 2 agli 8 strati cellulari; manca la componente 
dermica quindi possono essere impiegati in associazione a innesti autologhi split-thickness, 
o da soli, ma in questo caso il risultato estetico e funzionale è molto scarso. 
Gli equivalenti dermici sono semisintetici e possono essere completamente acellulati (puri, 
es. Alloderm®) o cellulati (ricostituiti, es. Dermagraft®). Nei tipi puri la matrice può essere 
ricavata dal derma disepitelizzato di cute umana (Banca della Pelle); nei tipi ricostituiti si 
utilizza uno scaffold sintetico (es. acido poliglicolico) seminato con fibroblasti allogenici (i 
fibroblasti  allogenici,  a  differenza  dei  cheratinociti,  sono  cellule  che  esprimono  pochi 
marcatori di superficie, quindi difficilmente evocano una risposta immunologica).
Anche gli analoghi dermo-epidermici possono essere puri o ricostituiti e si compongono di 
un doppio strato: uno scaffold bioriassorbibile e una componente dermica semiartificiale. 
Integra® bilayer (Fig. ) è una matrice acellulare di collagene e GAG rivestita da un sottile 
elastomero  in  silicone  che  viene  rimosso  al  momento  dell'innesto  di  cheratinociti 





nylon  che  lega  collagene  I.  Gli  analoghi  dermo-epidermici  ricostituiti  (detti  anche 







Finora si sono creati sostituti molto semplici utilizzando le singole cellule della cute. Butler 
e Orgill (2005) hanno dimostrato, su un modello suino, che è stato possibile ottenere la 
rigenerazione,  in vivo, di derma ed epidermide facendo proliferare i cheratinociti su una 
matrice di collagene e GAG; il nuovo tessuto, inoltre, presentava una membrana basale e 
una giunzione dermo-epidermica di aspetto normale[54]. Kivinen et al. hanno notato che i 
cheratinociti coltivati in vitro su sostituti dermici ed esposti all'aria si comportano come 








L'impiego di  materiali  naturali  impone un'accurata  procedura  di  sterilizzazione che,  se 
troppo  aggressiva  provoca  la  denaturazione  proteica,  se  troppo  blanda  non  garantisce 
un'adeguata asepsi. Oltre a questo, i biomateriali devono subire la rimozione di cellule ed 
epidermide;  tutti  questi  procedimenti  possono  seriamente  compromettere  l'integrità  e 
l'efficacia del sostituto dermico. E' stato inoltre notato che la densità di fibre collagene dei 
sostituti naturali interferisce con la neovascolarizzazione dell'innesto. 
Tra i materiali naturali che vengono utilizzati nella fabbricazione di una matrice dermica 
troviamo la pelle di cadavere e la pelle o la sottomucosa del piccolo intestino di suino; 
tuttavia, trattandosi di materiale allogenico, ci si aspetta un rigetto nell'arco di 10-15 giorni. 
E' stato visto, infatti, che i macrofagi di tipo M1 inducono una risposta infiammatoria che 





effetto positivo sul rimodellamento tessutale. Siccome è difficile rimuovere o inibire uno 
specifico tipo di macrofagi, l'innesto di sostituti dermici di origine naturale è generalmente 
transitorio.  Nel  frattempo si  stanno perfezionando le  metodiche per rimediare a questo 
problema:  nella  Casa  di  produzione  Alloderm® la  cute  del  donatore  viene  trattata  con 
cloruro di sodio e sodio dodecil-sulfato e subisce tre processi di preparazione: la rimozione 
dell'epidermide  del  donatore,  la  solubilizzazione  cellulare  e  la  conservazione  a  secco. 
Questi  procedimenti  consentono  di  ottenere  una  matrice  dermica  priva  di  cellule  e 
scarsamente  immunogena[54]  e  ha  dimostrato,  sia  in  vitro  che  in  vivo,  di  riuscire  a 
integrarsi  perfettamente nel sito ricevente.  Questo tipo di matrice è stata  utilizzata con 
successo nelle ustioni di terzo grado insieme a un innesto autologo ultrasottile (Tsai et al. 
1999).   
Il  vantaggio  dei  materiali  naturali  è  quello  di  poter 
scegliere i meno immunogeni, di poterne modificare le 
caratteristiche aggiungendo o meno GAG3 e inducendo 
la  formazione  di  legami  crociati  per  aumentarne  la 
stabilità; lo svantaggio è invece rappresentato dal fatto 
che  i  legami  crociati,  a  loro  volta,  possono 
incrementare l'immunogenicità del sostituto e riducono 
l'attività  e  la  differenziazione  dei  fibroblasti  in 
miofibroblasti. Inoltre, l'aggiunta di GAG (come nella 
matrice Integra®) ritarda il completamento della vascolarizzazione (tre settimane). 
La Casa produttrice Matriderm® crea scaffolds di collagene ed elastina che riescono a far 
attecchire gli split-skin grafts grazie alla rapida vascolarizzazione che promuovono questi 
materiali (una settimana). 
I  sostituti  dermici  di  origine  artificiale  si  basano  sui  biomateriali  sintetici  e  la  loro 







RGD (arginina-glicina-aspartato) sulla superficie del materiale permette l'interazione con 
le integrine cellulari e promuove sia la migrazione che l'attività dei fibroblasti. I fibroblasti 
che costituiscono l'analogo cutaneo,  normalmente,  degradano il  polimero biosintetico e 
depongono la  matrice extracellulare  naturale[54].  La  degradazione della  matrice  dipende 
anche dalla presenza e dalla densità delle sequenze di adesione e dall'attività delle MMP; 
queste ultime sono notevolmente influenzate dalla dimensione dei pori della matrice, infatti 
la loro azione è inibita quando i pori sono < 25 nm. La ridotta degradabilità del sostituto 
dermico  si  associa  a  un  aumentato  rischio  di  risposta  immunitaria  nei  confronti  del 
materiale  sintetico che si  realizza con il  reclutamento di  cellule  giganti  che tentano di 
fagocitare il corpo estraneo ma, non riuscendoci, danno il via a un'infiammazione cronica 
(fagocitosi frustrata). 
Al  di  là  di  queste 
problematiche, ancora tutte da 
chiarire, un sostituto dermico 
che  riesca  a  integrarsi 
normalmente  nel  sito  di 
lesione  verrà  ricoperto  dallo 
skin  graft  dopo  circa  due 
settimane. 
Allo  stato  attuale,  tuttavia,  i 
sostituti  cutanei  non  offrono 
risultati  comparabili  a  un  innesto  autologo,  ma  il  progresso  scientifico  e  tecnologico 
riuscirà a risolvere le problematiche che affliggono gli scienziati. Le difficoltà correlate 
all'impiego dei  sostituti  cutanei  comprendono la  ridotta  vascolarizzazione,  la  fibrosi  ai 
margini dell'innesto ingegnerizzato, la mancanza degli annessi cutanei, la lentezza della 
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crescita cellulare nelle colture in vitro, le scarse risorse di cellule staminali, la persistenza 
di  cellule  negli  innesti  eterologhi  (anche se purificati),  la  biocompatibilità,  le  proprietà 
meccaniche e i  costi.  Fino a poco tempo fa si  pensava che la  vascolarizzazione di  un 
innesto autologo si realizzasse con la formazione di anastomosi tra l'innesto e il letto della 
lesione  o  con  un  fenomeno  di  neoangiogenesi  a  partire  dai  vasi  di  quest'ultimo 
(O'Ceallaigh et al. 2006). E' stato appurato che il fenomeno della vascolarizzazione origina 
precocemente dalle  anastomosi  tra l'innesto e la  zona centrale del letto  della  ferita;  da 
questa osservazione si potrebbero creare sostituti cutanei che presentino strutture vascolari 
incorporate  in  modo  da  facilitare  la  vascolarizzazione  come  avviene  negli  skin  grafts 
naturali. 
Per quanto riguarda la mancanza degli annessi cutanei, nei prodotti ingegnerizzati viene 
meno il loro contributo alle funzioni omeostatiche della pelle (ad es. la termoregolazione). 
Anche la mancanza di alcune cellule associate al tegumento altera la funzione protettiva di 
questo tessuto:  l'assenza di melanociti espone ai danni provocati dall'irraggiamento UV; 
senza le cellule di Langerhans viene compromessa la risposta locale ai microrganismi[54].  
Un altro limite correlato alla bioingegneria è la scarsità delle risorse cellulari da coltivare: 
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Fig.  13:  Confronto   istologico   tra  uno  skin  graft   e   la   cute  normale   (per  gentile 
concessione Prof. Dott. Romanelli M.).
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quando si progetta un  innesto di cute bioingegnerizzata possiamo scegliere le cellule che 
risiedono  nel  tessuto  che  vogliamo  riprodurre,  le  cellule  che  hanno  una  distribuzione 
sistemica  o  i  progenitori  staminali.  Del  primo  gruppo  fanno  parte  i  fibroblasti,  i 
cheratinociti, i melanociti, gli adipociti e le cellule dei follicoli piliferi. Al secondo gruppo 
appartengono gli  elementi  corpuscolati  del  sangue. I  progenitori  staminali,  infine,  sono 
contenuti in nicchie situate nel midollo osseo o localmente, come nei follicoli dei capelli. 
I costi di produzione, distribuzione e stoccaggio dei prodotti di bioingegneria sono notevoli 






Studi clinici riportati in letteratura
Nello studio clinico di Fujioka[74] è stato impiantato un sostituto dermico a doppio strato 
composto  da  uno  strato  poroso  di  atelocollagene  e  uno  di  silicone.  L'innesto  è  stato 
eseguito su una lesione presente sul palato di una famiglia di conigli. Le evidenze riportano 
che il sito di lesione impiantato ha mostrato una precoce infiltrazione monocellulare, che la 
riepitelizzazione  si  è  completata  già  al  decimo  giorno  e  che  la  direzione  delle  fibre 
collagene della ECM ha assunto un aspetto molto più ordinato rispetto al controllo; inoltre 
l'area della lesione che accoglieva l'innesto si era ristretta maggiormente rispetto a quella 
nuda. Nel suo studio, Fujioka dimostra come sia diventato possibile (utilizzando i sostituti 




12. Altre terapie avanzate per la guarigione di una ferita
12.1 Terapia con fattori di crescita
Da tempo si conoscono gli effetti favorevoli dei fattori  di  crescita EGF e KGF-2 sulle 
ulcere da insufficienza venosa, e quelli dei FGF e PDGF sulle lesioni da decubito, tuttavia 
è stato approvato ampiamente soltanto l'uso del PDGF che ha mostrato di accelerare del 
15% la guarigione delle lesioni da piede diabetico[51]. Probabilmente non ci sono ancora 
criteri  validi  che regolino la  quantità  e  la  modalità  di  applicazione di  queste  sostanze, 
oppure i fattori di crescita dovrebbero essere somministrati in combinazione per ottenere i 
migliori  risultati.  E'  anche possibile  che  la  preparazione del  letto  della  ferita  influisca 
significativamente con questa terapia, ad esempio, si ritiene che il debridement chirurgico 
effettuato sui pazienti sottoposti a PDGF può aver agito in sinergia con il PDGF. 
12.2 Terapia genica
Il  campo  della  terapia  genica  è  sconfinato  e  le  sue  potenzialità  di  applicazione 
rappresentano una sfida seducente per ogni scienziato. 
Il problema che affligge molti biologi è quello di “stabilizzare” l'espressione di un prodotto 
genico nelle cellule modificate; in ambito di riparazione delle ferite questo non può essere 
che un vantaggio perché la guarigione è un processo transitorio e così deve essere anche il  
prodotto genico che la regola. 
In ambito sperimentale è stato visto che l'introduzione nucleare di un plasmide che porta il  
gene per VEGF ha migliorato il  processo di guarigione di pazienti  affetti  da ulcere da 
insufficienza arteriosa[51]. Questo risultato suggerisce che sia realizzabile utilizzare geni che 
codificano per fattori di crescita per promuovere la riparazione tessutale. 
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12.3 Terapia con cellule staminali
La terapia con cellule staminali si sta rivelando molto promettente, soprattutto per il fatto 
che le cellule totipotenti possono replicare qualsiasi altri citotipo, inclusi i fibroblasti,  i 
cheratinociti,  gli  endoteliociti...  tutte  cellule  che  sono  profondamente  coinvolte  nel 
processo di guarigione di una ferita[51]. 
Le cellule staminali
Le cellule staminali si caratterizzano per la loro capacità di autoreplicarsi e di generare altri tipi cellulari  
(differenziazione). La differenziazione cellulare non è sempre una strada a senso unico: alcune cellule 
sono infatti  capaci  di  “regredire” a uno stato meno maturo,  forse in  mancanza di  determinati  fattori 
trasformanti. La differenziazione cellulare non è sempre una strada a senso unico: alcune cellule sono 
infatti  capaci  di  “regredire”  a  uno  stato  meno  maturo,  forse  in  mancanza  di  determinati  fattori  
trasformanti. 
Si  distinguono cellule  staminali  embrionali  e  adulte  (o  somatiche);  le  prime sono responsabili  dello  
sviluppo embrionale e fetale, le seconde presiedono alla crescita, rigenerazione e riparazione di tessuti 
danneggiati. Fino a pochi anni fa si pensava che le cellule staminali adulte potessero dare origine solo a 
citotipi dello stesso tessuto, invece è stato visto che sono dotate di una notevole plasticità e possono  
addirittura replicare citotipi di origine embriologica differente. 
Quando la cellula staminale si divide dà origine a due cellule figlie, di cui almeno una è uguale alla 
cellula che l'ha generata (autorinnovamento); se l'altra cellula figlia è differenziata (cioè diversa dalla  
cellula madre) si parla di replicazione asimmetrica e significa che le cellule figlie siano state esposte a  
fattori  ambientali  differenti;  se,  invece,  entrambe  le  cellule  figlie  sono  identiche  alla  precedente,  la  
divisione  è  simmetrica  e  hanno  ricevuto  il  medesimo  segnale.  I  due  tipi  di  replicazione  stanno  in 
equilibrio tra loro, allo scopo di mantenere l'omeostasi del tessuto. 
In base alla potenzialità di differenziazione esiste una gerarchia di cellule staminali:
• le cellule staminali totipotenti possono riprodurre qualsiasi citotipo; ne è un esempio lo zigote e le 
cellule dopo la prima divisione;
• le cellule staminali pluripotenti danno origine a ectoderma, endoderma e mesoderma e vengono 
chiamate anche cellule embrionali;
• le cellule staminali multipotenti possono replicare vari tipi cellulari purché abbiano la stessa origine 
embrionale (ectodermica, endodermica o mesodermica);
• le cellule staminali oligopotenti possono differenziasi in due tipi cellulari;
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• le  cellule  staminali  unipotenti  possono  dare  origine  a  un  solo  tipo  cellulare  (ad  es.  le  cellule 
staminali dell'epidermide).
Le cellule staminali sono accolte in vere e proprie nicchie in cui sono protette dagli stimoli nocivi; il  
microambiente delle nicchie offre le condizioni ottimali per la loro attività e sopravvivenza. 
Le cellule staminali dell'epidermide
La magnificenza con cui l'epidermide, un abito così esposto, resiste agli anni in modo, tutto sommato, 
dignitoso, impone una breve trattazione sul fenomeno che sta alla base del suo continuo rinnovamento: le 
cellule  staminali.  Come  accennato  in  precedenza,  lo  strato  germinativo  contiene  i  precursori  dei 
cheratinociti, cellule multipotenti in continua replicazione che hanno permesso di porre basi solide alla 
Ricerca Tessutale. E' stato visto, infatti, che i cheratinociti crescono più facilmente nei terreni di coltura  
rispetto ad altri tipi cellulari. In particolare si distinguono tre tipi di cellule staminali epidermiche sulla  
base della potenzialità replicativa: gli olocloni, i merocloni e i paracloni; i primi sono dotati di altissimo 
potenziale proliferativo (le vere stem cells) che va man mano diminuendo nei secondi (detti anche young 
transient amplifying cells ) e nei terzi (transient amplifying cells ). Ogni citotipo presenta una diversa 
velocità  di  adesione  alla  lamina  basale  che  ci  permette  di  identificarlo:  le  stem  cells  aderiscono 
rapidamente al collagene IV perché esprimono maggiori quantità di integrina β1 rispetto alle transient 
amplifying cells. Da alcuni studi è addirittura emerso che siano gli alti livelli di integrina β1 a prevenire 
la differenziazione cellulare e non solo: è stato visto che topi knockout per il gene di questa molecola di 
adesione mostrano un anomalo assemblamento delle componenti della lamina basale che compromette la 
corretta guarigione delle ferite. 
I  marcatori  delle cellule staminali sono le integrine β1, la proteina p63, le cheratine 15 e 19 e la  β-
catenina non associata alla caderina.
Grazie  all'identificazione  delle  stem  cells  è  possibile  tuttora  ottenere  veri  e  propri  fogli  di  epitelio 
prelevato da una piccola area della cute del paziente (tecnica di Rheinwald e Green). Di contro, l'epitelio 
coltivato in vitro è fragile e la coltivazione dei cheratinociti è molto lunga, quindi, nel frattempo, c'è il 
rischio costante che la ferita si infetti o che la lamina non aderisca efficacemente alla lesione; per questo  
motivo si sono rese necessarie sperimentazioni di biomateriali di supporto: gli equivalenti dermici.
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Le cellule staminali  che esprimono la maggiore potenzialità differenziativa sono quelle 
totipotenti,  purtroppo si ottengono solo manipolando tessuti embrionali  e questo ha già 
alzato un polverone tra i rappresentanti del Comitato Etico. Recentemente, tuttavia, è stato 
dedotto che dal midollo osseo si possano ricavare cellule mesenchimali pluripotenti, infatti, 
in  uno  studio,  è  stato  visto  che  l'applicazione  di  midollo  osseo  autologo  sul  letto  di 
un'ulcera  può  accelerarne  la  guarigione[51].  Appare  quindi  ragionevole  pensare  che  le 
cellule staminali ottenute dal midollo possano offrire soluzioni valide al problema della 
riparazione delle ferite, senza, per questo, introdurci in complicati problemi etico-sociali, 







Dopo questo excursus, molto tecnico, sulle caratteristiche della riparazione dei tessuti e 
sulle varie metodologie per influenzarla a nostro piacimento per una migliore risoluzione 
possibile, possiamo ben sperare di fare divenire scienza ciò che ancora appare fantascienza, 
considerando che la Ricerca avanza a ritmo esponenziale.
Combinando diverse di queste tecniche, secondo le finalità della riparazione (riparazione 
pura,  recupero  funzionale,  riparazione  estetica  ecc...),  si  può  prevedere  di  imitare  alla 
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